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(54) Title: BICYCLIC HETEROCYCLES, MEDICAMENTS CONTAINING THESE COMPOUNDS, THEIR USE, AND METH- 
ODS FOR THE PRODUCTION THEREOF 

(54) Bezeichnung: BICYCLISCHE HETEROCYCLEN, DIESE VERB INDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL, DE- 
REN VERWENDUNG UND VEFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 



(57) Abstract: The invention relates to bicyclic heterocycles of general formula (I), in which R a to R c are defined as referred to in 
Claims Nos. 1 to 7, to their tautomers, their stereoisomers, and to their salts, particularly their physiologically compatible salts with 
inorganic or organic acids or bases, which have valuable pharmacological properties, in particular, an inhibitive effect on the signal 
transduction imparted by tyrosine kinases. The invention also relates to the use of said bicyclic heterocycles for treating diseases, 
f**} especially tumor diseases, disorders of the lung and of the respiratory tract, and to the production thereof. 

00 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (I), in der R a bis R c 
wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt deflniert sind, deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesonders de- 
ren physiologisch vertraglische Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren Ver- 
wendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen, von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege 
und deren Her stel lung. 
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Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 

5 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Hetero- 
cyclen der allgemeinen Formel 




deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbe- 
senders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle 
15 pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, insbesondere eine 
Hemmwi rkung auf die durch Tyros inkinasen vermittelte Signal - 
transduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere von Tumorerkrankungen , von Erkrankungen der Lunge 
und der Atemwege und deren Herstellung. 

20 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R a eine Benzyl- oder 1- Phenyl ethylgruppe oder eine durch die 
Reste R-L und R 2 substituierte Phenylgruppe , wobei 

25 

R x ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Methyl-, Trif luormethyl- , Cyan- oder Ethinylgruppe und 
R 2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 

30 einer der Reste R b oder R c eine R 3 - (CH 2 ) m -0-Gruppe und der andere 
der Reste R b oder R c eine Methoxy- , Cyclobutyloxy- , Cyclopenty- 
loxy- , Cy c 1 op ropyl methoxy- , Cyclobutyl methoxy- , Cyclopen- 
tylmethoxy- , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-3 - 
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yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , Tetrahydrof uranylmethoxy- 
oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe, wobei 

R 3 eine N- (2 -Oxo- tetrahydrof uran-4-yl) -methyl amino- oder 
5 N- (2 -Oxo- tetrahydrof uran-4-yl) - ethyl aminogruppe, 

eine an den Methylengruppen durch eine oder zwei Methyl - 
oder Ethylgruppen substituierte R 4 -0-CO-CH 2 -N-CH 2 CH 2 -OH 
Gruppe, in der 

10 

R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C 1 , 4 -Alkylgruppe 
darstellt , 

oder eine durch eine oder zwei Methyl- oder Ethylgruppen 
15 substituierte 2 -Oxo-morpholin-4-yl -Gruppe und 

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen, 

mit der MaiSgabe, dass die Verbindungen 

20 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- (2-{N- (2 -hydroxy- 2 -methyl -prop- 1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) - 

methyl] -amino} -ethoxy) -chinazolin, 

25 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (6 , 6-dimethyl-2 -oxo-morpholin- 
4-yl) -ethoxy] - 7 -methoxy- chinazolin und 

30 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) - 
N-methyl- amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin 



35 



ausgeschlossen sind, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 
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Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

5 R a eine Benzyl- oder 1- Phenyl ethyl gruppe oder eine durch die 
Reste R ± und R 2 substituierte Phenylgruppe , wobei 

R x ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Methyl-, Trif luormethyl- , Cyan- oder Ethinylgruppe und 
10 R 2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 

einer der Reste R b oder R c eine R 3 ~ (CH 2 ) m -0- Gruppe und der andere 
der Reste R b oder R c eine Methoxy- , Cyclobutyloxy- , 
Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cyclobutyl methoxy- , 
15 Cyclopentylmethoxy- , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- , 

Te t r ahy dr opy r an - 3 - y 1 oxy - , Te t r ahy dr opy r an - 4 - y 1 oxy - , 
Tetrahydrof ur any 1 methoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe , 
wobei 

20 R 3 eine N- (2 -Oxo- tetrahydrof uran-4-yl) -methylamino- oder 

N- (2 -Oxo- tetrahydrof uran- 4 -yl) -ethylaminogruppe, 

eine an den Methyl engruppen durch eine oder zwei Methyl - 
oder Ethylgruppen substituierte R 4 -0-CO-CH 2 -N-CH 2 CH 2 -OH 
25 Gruppe, in der 

R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe 
darstellt , 

30 oder eine durch eine oder zwei Methyl- oder Ethylgruppen 

substituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl~Gruppe und 

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen, 

35 mit der MaSgabe bedeuten, dass die Verbindungen 



WO 02/18351 PCT/EPO 1/09532 

- 4 - 



4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- (2 - {N- (2 -hydroxy- 2 -methyl -prop- 1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) - 

methyl] -amino} -ethoxy) -chinazolin, 

5 4- [ (3~Chlor-4-f luor-phenyl) amino] ~6-cyclopentyloxy- 

7- [2- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 



4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2 -oxo-morpholin- 
4-yl) -ethoxy] - 7 -methoxy- chinazolin, 

10 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] - 6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) - 
N-methyl -amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- (2-{N- (2-hydroxy-2-methyl-prop- 
15 1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -amino} -ethoxy) - 7-methoxy- 
chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6 - [2- (3-methyl-2-oxo-morpholin- 
4-yl) ethoxy] - 7-methoxy-chinazolin, 

20 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (5 , 5 -dimethyl -2 -oxo-morpholin- 
4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
25 morpholin-4-yl ) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin, 



30 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy- chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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4- [ (3-Chlor-4~f luor-phenyl] amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2 -oxo- tetrahydro- 
5 furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentyloxy-china- 
zolin, 

10 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentyl me thoxy- 
chinazolin, 

15 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

20 

4~ [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo:- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

(R) -4- [ (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo-morpho- 
25 lin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-methoxy-chinazolin, 

30 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] - 6-cyclobutyloxy-chinazolin, 



35 



4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] - 6-cyclopentyloxy-chinazolin, 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin~4-yl) -ethoxy] ~6-cyclopropylmethoxy~chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl] amino] -7- [2- (6 , 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
5 morpholin-4-yl) -ethoxy] ~6-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4~f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydro- 
furan-4 -yl ) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-methoxy-chinazolin,> 

10 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl- amino] -ethoxy} -6-cyclopentyloxy-china- 
zolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
15 furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} - 6-cyclopentylmethoxy - 
chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 7- [3- (6, 6 -dimethyl -2- oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] - 6 -methoxy- chinazolin, 

20 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6 -cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
25 morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin und 

(R) -4- [ (1 -Phenyl -ethyl) amino] -7- [3- (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo -mo rp ho - 
lin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin 

30 ausgeschlossen sind, 

insbesondere diejenigen, in denen 

R a eine 1- Phenyl ethylgruppe oder eine durch die Reste R x und R 2 
35 substituierte Phenylgruppe darstellt, wobei 
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R ± ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder 
Ethinylgruppe und 

R 2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 

5 einer der Reste R b oder R c eine R 3 - (CH 2 ) m -0~Gruppe und der andere 
der Reste R b oder R c eine Methoxy-, Cyclobut yloxy- , Cyclo- 
pentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cyclobutylmethoxy- , 
Cyclopentylmethoxy- , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- , 
Tetrahydropyran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , 
10 Tetrahydrof ur any 1 methoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe, 
wobei 

R 3 eine N- (2 -Oxo- tetrahydrof uran-4-yl) -methylaminogruppe, 

15 eine an den Methyl engruppen durch eine oder zwei Methyl - 

gruppen substituierte R 4 -0-CO-CH 2 -N-CH 2 CH 2 -OH Gruppe, in der 

R 4 eine C^-Alkylgruppe darstellt, 

2 0 oder eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 

2 - Oxo - morphol i n - 4 - y 1 - Gruppe und 

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen, 

25 

mit der MaSgabe bedeuten, dass die Verbindungen 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
7- (2-{N- (2 -hydroxy-2-methyl-prop-l-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) - 
30 methyl] -amino} -ethoxy) -chinazolin, 

4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- cyclopentyloxy- 

7- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

35 4- [ ( 3 -Br om- phenyl) amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2 -oxo-morpho-lin- 
4-yl) -ethoxy] -7 -methoxy- chinazolin, 
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4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) - 
N-methyl -amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin, 

5 4- [ ( 3 -Br om- phenyl) amino] -6- (2-{N- (2~hydroxy-2-methyl-prop- 
1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -amino} -ethoxy) -7-methoxy- 
chinazolin, 

4- [ (3-Brom~phenyl) amino] -6- [2- (3-methyl-2-oxo-morpholin- 
10 4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (5 , 5 -dimethyl -2 -oxo -morpholin- 
4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

15 4- [(3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- t ( 3 -Chlor-4~f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

20 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6 , 6 -dimethyl- 2 -oxo- 
25 morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl] amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,* . 

30 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl- amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin, 



35 



4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2 -oxo- tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7 -cyclopentyloxy- china - 
zolin, 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan~4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentylmethoxy- ■ 
chinazolin, . > 

5 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
mbrpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

10 

4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

(R) -4- [ (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo-mor- 
15 pholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy~chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] - 6 -methoxy- chinazolin, 

20 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyciobutyloxy-chinazolin, 

4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 

25 

4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl] amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
30 morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy } -6-methoxy-chinazolin, 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl- amino] -ethoxy} ~6-cyclopentyloxy-china- 
zolin, 

5 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-cyclopentyl me thoxy- 
chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6 , 6 -dimethyl- 2 -oxo- 
10 morpholin-4-1) -propyloxy] -6-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 

15 4-.[ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo- 

morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin und 

(R) -4- [ (1-Phenyl -ethyl) amino] -7- [3- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo-mor - 
pholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin 

20 

ausgeschlossen sind, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

25 Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

R a eine 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste R 1 und R 2 
substituierte Phenylgruppe darstellt, wobei . 

30 

R x ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom und 

R 2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 

einer der Reste R b oder R c eine R 3 - (CH 2 ) ^-O-Gruppe und der andere 
35 der Reste R b oder R c eine Methoxy- , Cyclobutyloxy- , Cyclopen- 
tyloxy- , Cy c 1 op ropyl methoxy- , Cyclobutylmethoxy- , Cyclo- 
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pentylmethoxy- , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-3 - 
yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , Tetrahydrof uranylmethoxy- 
oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe, wobei 

5 R 3 eine N- (2 -Oxo- tetrahydrof uran-4-yl) -methylaminogruppe 

oder eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 
2 -Oxo- mo rphol in- 4 -yl~Gruppe und 

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen, 

10 

mit der MaSgabe bedeuten, dass die Verbindungen 

4- [ (3 -Chlor-4 - fluor- phenyl ) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

15 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (6 , 6-dimethyl -2 - oxo -mo rphol in- 
4-yl) -ethoxy] -7 -methoxy- chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2 -oxo- tetrahydrof uran-4-yl) - 
20 N-methyl -amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (3-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) - 
ethoxy] - 7 -methoxy- chinazolin, 

25 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (5 , 5-dimethyl -2 -oxo- mo rphol in - 
4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4 -fluor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7 -methoxy- chinazolin, h 

30 

4- [ (3 -Chlor-4 -f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

4 - [ ( 3 -Chlor-4 -f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
35 morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin~4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl] amino] -6- [2- (6 , 6 -dimethyl- 2 -oxo- 
5 morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl- amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin, 

10 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentyloxy-china- 
zolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrof u- 
15 ran-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopenty Imethoxy- china - 
zolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin, 

20 

4- [ ( 3 -Chi or-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
25 morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

(R) -4- [ (1-Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo-mor- 
pholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

30 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 7- [2- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclobutyloxy-chinazolin, 

35 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor - phenyl ) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
5 morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4~f luor-phenyl] amino] -7- [2 - (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin, • 

10 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-cyclopentyloxy-china- 
15 zolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} - 6-cyclopentylmethoxy- 
china zolin, 

20 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
25 morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin und 

30 (R) -4- [ (1- Phenyl -ethyl) amino] -7- [3- (6 , 6 -dimethyl- 2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin 

ausgeschlossen sind, 

35 deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 



WO 02/18351 



PCT/EP01/09532 



- 14 - 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 

R a eine 1 -Phenyl ethyl - , 3-Bromphenyl- oder 3-Chlor-4-f luor- 
5 phenylgruppe, 

R b eine R 3 - (CH 2 ) m -0-Gruppe, in der 

R 3 eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 
10 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und 

m die Zahl 2 oder 3 darstellen, 

und R c eine Methoxy-, Cyc 1 obutyl oxy - , Cyclopentyloxy- , 
Cyclopropylmethoxy , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- oder 
15 Tetrahydrof uranylmethoxygruppe mit der MaSgabe bedeuten, dass 
die Verbindungen 

4- [ ( 3 -Br om- phenyl) amino] -6- [2- ( 6 , 6 - d i me t hy 1 - 2 - oxo - mo r pho 1 i n - 
4-yl) -ethoxy] -7 -methoxy- chinazol in, 

20 

4- [ (3 -Brom-phenyl ) amino] -6- [2- (3 -methyl -2 -oxo -morphol in - 
4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (5 , 5~dimethyl-2-oxo-morpholin- 
25 4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morphol in- 4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

30 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morphol in- 4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- t (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
5 morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin und 

10 (R) -4- [ (1-Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin 

ausgeschlossen sind, 

15 deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 
I sind auch diejenigen, in denen 

20 R a eine 3 -Chlor~4-f luor-phenylgruppe, 

R b eine Cyclopentyloxy- , Cyc lop ropy Ime t hoxy- , Cyclopentyl- 
methoxy- , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- oder Tetrahydrofuranyl- 
methoxygruppe und 

25 

R c eine R 3 - (CH 2 ) m -0-Gruppe, in der 

R 3 eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 
2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und 

30 

m die Zahl 2 darstellen, 
mit der MaiSgabe bedeuteh, dass die Verbindungen 
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4- [ (3 -Chlor~4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2- oxo- 
5 morpholin-4-yl ) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4-,[ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
mqrpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 

10 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl] amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
mprpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

ausgeschlossen sind, 

15 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielswei- 
se f olgende erwahnt : 

20 

(1) 4 - [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7- [2- (2 , 2 -dimethyl- 6 -oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

(2) 4 - [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

25 7- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -N-methyl- amino] -ethoxy} - 
chinazolin, 

(3) 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6 - eye 1 opropy lme t hoxy - 
7- [2- (2 , 2-dimethyl~6-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

30 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclobutyloxy- 

6- [3- (2 , 2 -dimethyl- 6 -oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -china- 
zolin, ■ 
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(5) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] ~7-cyclopropylmethoxy- 

6- [3- (2 , 2 -dimethyl -6 -oxo-morpholin-4 -yl) -propyloxy] - china - 
zolin, 

5 (6) 4- [ (3 ~Chlor~4~f luor-phenyl) amino]- -6-cyclopropylmethoxy- 

7- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} - 
chinazolin, 

(7) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- ( (S) - 6 - me t hy 1 - 2 - oxo - morpho - 
10 lin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

(8) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- ( (R) -6-methyl-2 -oxo-morpho- 
lin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

15 (9) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( (R) -6-methyl- 
2 -oxo-morpholin-4 -yl ) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

(10) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- ( (R) -6-methyl- 
2 -oxo-morpholin-4 -yl) -propyl oxy] -7-methoxy-chinazolin, 

20 

(11) 4- [ (R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- ( (S) - 6 -methyl -2 -oxo- 
morpholin-4 -yl ) -propyl oxy] -7-methoxy-chinazolin, 

(12) 4- [ (jR) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [2- ( (S) -6-methyl-2-oxo- 
25 morphol in- 4 -yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin und 

(13) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( (£) -6-methyl-2- 
oxo -morphol in- 4 -yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

30 deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich 
beispielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 



WO 02/18351 PCT/EPO 1/09532 

- 18 - 

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 



5 in der 

R a wie eingangs erwahnt definiert ist, 

einer der Reste R b ! oder R c 1 eine Methoxy- , Cyclobutyloxy- , 
Cyclopentyloxy- , Cyclopropyl methoxy- , Cyclobutylmethoxy- oder 
Cy c 1 op en t y 1 me t hoxy gr uppe da r s t e 1 1 1 und 
10 der andere der Reste R b ! oder R c 1 eine Z x ~- (CH 2 ) m -0-Gruppe 
darstellt, in der 

m wie eingangs erwahnt definiert ist und 
Z x eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine 
15 Sulf onyloxygruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, eine 

Methansulf onyloxy- oder p -Toluol sulf onyloxygruppe bedeutet, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



20 H - R 3 , (III) 

in der 

R 3 wie eingangs erwahnt definiert ist. 



25 Die Umsetzung wird gegebenenf alls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methyl enchlorid, Acetonitril, Dime- 
thylf ormamid, Dimethylsulf oxid, Sulfolan, Benzol, Toluol, 
Chlorbenzol , Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder 
Dioxan zweckmaSigerweise in Gegenwart einer tertiaren or- 

30 ganischen Base wie Tri ethyl amin oder N- Ethyl -diisopropylamin, 
wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als Losungs- 
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mitt el dienen konnen, oder in Gegenwart einer anorganischen 
Base wie Natriumkarbonat oder Kaliumcarbonat zweckmafeigerweise 
bei Temperaturen zwischen -2 0 und 2 00°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, durchgef uhrt . 

b) Cyclisierung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch 
gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 




(IV) 



10 in der 

R a wie eingangs erwahnt definiert ist, 

einer der Reste R b " oder R c n eine Methoxy- , Cyclobutyloxy- , 
Cyclopentyloxy- , Cy c 1 op ropy 1 me t hoxy - , Cyclobutylmethoxy- oder 
Gyclopentylmethoxygruppe darstellt und 
15 der andere der Reste R b ,! oder R c " eine R 3 1 - (CH 2 ) m -0-Gruppe dar- 
stellt, In der 

m wie eingangs erwahnt definiert ist und 
R 3 1 eine an den Methyl engruppen durch eine oder zwei 
20 Methyl- oder Ethylgruppen substituierte 

R 4 -0-CO-CH 2 -N-CH 2 CH 2 -OH Gruppe bedeutet, in der 

R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C 1 „ 4 ~Alkylgruppe 
darstellt . 

25 

Die Umsetzung wird gegebenenf alls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Acetonitril, Dime- 
thylf ormamid, Dimethylsulf oxid, Sulfolan, Benzol, Toluol, 
Chlorbenzol, Tetrahydrof uran, Benzol /Tetrahydrof uran oder 
30 Dioxan zweckmaSigerweise in Gegenwart einer wasserfreien Saure 
wie Trif luoressigsaure, Methansulf onsaure oder Schwef elsaure 
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oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Thionylchlorid, 
Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N ! -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N ! -Dicyclohexylcarbodi- 
5 imid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol , 

N,N f -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkoh- 
lenstoff, bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C 7 vorzugswei- 
se jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160 °C, durchge- 
f lihrt . 

10 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
f alls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- oder 
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgruppen 
geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
15 werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Bu- 
tyl - , Tri tyl - , Benzyl - oder Tetrahydropyranylgruppe , 

20 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl - , Ethyl - , tert . Butyl - , Benzyl - oder Tetrahydropyran- 
ylgruppe und 

25 als Schutzreste fur eine Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, 
Trif luoracetyl- , Ethoxycarbonyl - , tert . Butoxycarbonyl- , 
Benzyloxycarbonyl- , Benzyl-, Methoxybenzyl - oder 
2 , 4 -Dimethoxybenzylgruppe in Betracht - 

30 Die gegebenenf alls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , 
Essigsaure/Wasser, Tetrahydrof uran/Wasser oder Dioxan/Wasser , 
in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure 

35 oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie- 

Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in 
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Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
unci 120°C / vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und. 
100°C. 

5 Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. miti. Wasserstof f in Gegenwart eines Katalysators wie . Pal- 
ladium/Kohl e in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenf alls > 

10 unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen 
zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstof fdruck von 1 bis 
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 

15 Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert . Butyl oxycarbonyl - 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
20 mit Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung eines 
Losungsmittel s wie Methyl enchlorid, Dioxan, Methanol oder 
Diethylether . 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
25 durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 5 0 und 12 0 °C oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenf alls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te- 
trahydrof uran bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C. 
30 , 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Iso- 
35 mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstof f atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 
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So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge- 
mische durch Chroma tographie in ihre cis- und trans-Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
5 in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L. und Eliel E. L . in "Topics in Stereochemistry 11 , 
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohlenstof f atomen auf Grund ihrer physikalisch- 
10 chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder f raktionierte Kristallisation, 
' in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 

scher Form anfallen, anschlieSend wie oben erwahnt in die 
Enantiomeren getrennt werden konnen. 

15 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 

20 z'.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z . B . auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 

25 Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsau- 
re, Mandelsaure, Camphersulf onsaure, Glutaminsaure, Asparagin- 

30 saure oder Chinasaure . Als optisch aktiver Alkohol kommt bei- 
spielsweise (+) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+) -oder (- ) -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht . 

35 Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
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ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwe- 
f el saure, Methansulf onsaure , Phosphorsaure , Fumar saure, Bem- 
5 steinsaure, Milchsaure , Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht . 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxy- , Hydroxyphosphoryl- , 

10 Sulfo- oder 5-Tetrazolylgruppe enthalten, gewiinschtenf alls 

anschliefiend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen 
Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen 
kommen hierbei beispielsweise Matriumhydroxid, Kaliumhydroxid, 

15 Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht . 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis IV sind teilweise literaturbekannt oder man 
20 erhalt diese nach an sich literaturbekannt en Verfahren (siehe 
Beispiele I bis XIV) . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erf indungsgemaSen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch 

25 vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 

auf , insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den Epidermal 
Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermittelte Signaltransduktion, 
wobei diese beispielsweise durch eine Inhibition der Liganden- 
bindung, der Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase 

30 selbst bewirkt werden kann. AuSerdem ist es moglich, da& die 
Signalubertragung an weiter abwartsliegenden Komponenten 
blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindungen wurden 
35 wie folgt geprxif t : 
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Die Hemmung der EGF-R vermittelten Signalubertragung kann z.B. 
mit Zellen nachgewiesen werden, die humanen EGF-R exprimieren 
und deren Uberleben und Proliferation von Stimulierung durch 
EGF bzw. TGF-alpha abhangt . Hier wurde eine Interleukin- 
5 3-(IL-3) abhangige Zellinie murinen Ursprungs verwendet ; die 
derart genet isch verandert wurde, daS sie f unktionellen hu- 
manen EGF-R exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc 
genannten Zellen kann daher entweder durch murines IL-3 oder 
durch EGF stimuliert werden (siehe von Ruden, T. et al. in 
10 EMBO J. 1, 2749-2756 (1988) und Pierce, J. H. et al . in 
Science 239 , 628-631 (1988)). 

Als Ausgangsmaterial fur die F/L-HERc Zellen diente die Zell- 
linie FDC-Pi / deren Herstellung von Dexter, T. M. et al. in J. 

15 Exp. Med. 152 f 1036-1047 (1980) beschrieben wurde. Alternativ 
konnen aber auch andere Wachstumsf akt or -abhangige Zellen ver- 
wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al . in 
Science 231, 628-631 (1988), Shibuya, H. et al . in Cell 70 , 
57-67 (1992) und Alexander, W. S. et al . in EMBO J. jLQ, 3-683- 

20 3691 (1991)) . Zur Expression der humanen EGF-R cDNA (siehe 

Ullrich, A. et al . in Nature 309 , 418-425 (1984)) wurden re- 
kombinante Retroviren verwendet, wie in von Riiden, T. et al . , 
EMBO J. 1, 2749-2756 (1988) beschrieben, mit dem Unterschied, 
daS zur Expression der EGF-R cDNA der retrovirale Vektor* LXSN 

25 (siehe Miller, A. D. et al . in BioTechniques 2, 980-990 - 

(198 9) ) eingesetzt wurde und als Verpackungszelle die Linie 
GP+E86 (siehe Markowitz, D. et al . in J. Virol. £2., 1120-1124 
(1988)) diente. 

30 Der Test wurde wie folgt durchgefiihrt : 

F/L-HERc Zellen wurden in RPMl/1640 Medium (BioWhittaker) , 
supplement iert mit 10 % foetalem Rinderserum (FCS, Boehringer 
Mannheim) , 2 mM Glutamin (BioWhittaker) , Standardantibiotika 
35 und 2 0 ng/ml humanem EGF (Pr omega) , bei 3 7°C und 5% CO2 kulti- 
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viert . Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat cier er- 

f indungsgemaSen Verbindungen wurden 1,5 x 10 4 Zellen pro Ver- 
tiefung in Triplikaten in 96-Loch-Platten in obigem Medium 
(200 /il) kultiviert, wobei die ' Proliferation der Zellen ent- 
5 weder mit EGF (2 0 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde. 
Als Quelle fur IL-3 dienten Kulturuberstande der Zellinie 
X63/0 mIL-3 (siehe Karasuyama, H. et al . in Eur. J. Immunol. 
IS., 97-104 (1988) ) . Die erf indungsgemaJSen Verbindungen wurden 
in 100% Dimethyl sulfoxid (DMSO) gelost und in verschiedenen 
10 Verdunnungen den Kulturen zugefiigt, wobei die maximale DMSO 
Konzentration 1% betrug. Die Kulturen wurden fur 48 Stunden 
bei 37°C inkubiert . 

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungs- 
15 gemaSen Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell 

Titer 96™ AQ ue ous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl 
wurde in Prozent der Kontrolle (F/LHERc Zellen ohne Inhibitor) 
berechnet und die Wirkstoff konzentration, die die Prolifera- 
20 tion der Zellen zu 50% hemmt (IC50) / abgeleitet . Hierbei wur- 
den folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 


Hemmung der EGF-abhangigen 


(Beispiel Nr) 


Prol i f erat ion 




IC 50 [nM] 


1 


59 


1(1) 


29 


1(2) 


29 


2(1) 


36 



Die erf indungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
25 hemmen somit die Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie 
am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt wurde, und sind 
daher nutzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, 
die durch Uberfunktion von Tyros inkinasen hervorgeruf en 
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werden. Das sind z.B. benigne oder maligne Tumoren, 
insbesondere Tumoren epithelialen und neuroepithelialen 
Ursprungs , Metastasierung sowie die abnorme Proliferation 
vaskularer Endothelzellen (Neoangiogenese) . 

5 

Die erf indungsgemafeen Verbindungen sind auch nutzlich zur 
. Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und 
der Lunge, die mit einer vermehrten oder veranderten 
Schleimproduktion einhergehen, die durch Stimulation von 
10 Tyros inkinasen hervorgeruf en wird, wie z.B. bei entzundlichen 
Erkrankungen der Atemwege wie chronische Bronchitis, chronisch 
obstruktive Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische 
oder nicht-allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische 

Fibrose, al-Antitrypsin-Mangel , oder bei Husten, Lungen- 
15 emphysem, Lungenf ibrose und hyperreaktiven Atemwegen. 

Die Verbindungen sind auch geeignet fur die Behandlung von Er- 
krankungen des Magen-Darm-Traktes und der Gallengange uild 
-blase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyros inkinasen 
.20 einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entzundlichen 

Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, 
Colitis ulcerosa, und Geschwuren im Magen-Darm-Trakt oder wie 
sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer 
vermehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Menetrier, 
25 sezernierende Adenome und Proteinverlustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von Naseiipolypen sowie von Polypen 
des Gastrointestinaltraktes unterschiedlicher Genese wie z.B. 
villose oder adenomatose Polypen des. Dickdarms, aber auch von 
30 Polypen bei familiarer Polyposis coli, bei Darmpolypen im Rah- 
men des Gardner - Syndroms , bei Polypen im gesamten Magen-Darm- 
Trakt bei Peutz- Jeghers- Syndrom, bei entzundlichen 
Pseudopolypen, bei juvenilen Polypen, bei Colitis cystica 
profunda und bei Pneumatosis cystoides intestinales . 



35 
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Aufierdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
deren physiologisch vertraglichen Salze zur Behandlung von 
Nierenerkrankungen, insbesondere bei zystischen Veranderungen 
wie bei Zystennieren, zur Behandlung von Nierenzysten, die 
5 idiopathischer Genese sein konnen oder im Rahmen von Syndromen 
auftreten wie z.B. bei der tuberoser Sklerose, bei dem von- 
Hippel-Lindau- Syndrom, bei der Nephronophthisis und 
Markschwammniere sowie anderer Krankheiten verwendet werden, 
die durch aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht 
10 werden, wie z.B. epidermaler Hyperprolif eration (Psoriasis), 
inf lammatorischer Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems, 
Hyperprolif eration hamatopoetischer Zellen etc.. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten konnen die 

15 erf indungsgemaSen Verbindungen allein oder in Kombination mit 
anderen pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet 
werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie 
oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, 
beispielsweise in Kombination mit Topoisomerase- Inhibit dren 

20 (z.B. Etoposide) , Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin) , mit 

Niakleinsauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, 
Cyclophqsphamid, Adriamycin) , Hormon - Ant agoni s t en (z.B. 
Tamoxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU 
etc), Zytokinen (z.B. Interf eronen) , Antikorpern etc. Fur die 

25 Behandlung von Atemwegserkrankungen konnen diese Verbindungen 
allein oder in Kombination mit anderen At emwegs therapeutika, 
wie z.B. sekretolytisch, broncholytisch und/oder 
entzundungshemmend wirksamen Substanzen angewendet werden. Fur 
die Behandlung von Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm- 

30 Traktes konnen diese Verbindungen ebenfalls alleine, oder in 
Kombination mit Motilitats- oder Sekretions-beeinf lussenden 
oder entzundungshemmenden Substanzen gegeben werden. Diese 
Kombinationen konnen entweder simultan oder sequentiell ver- 
abreicht werden. 



35 



WO 02/18351 



PCT/EP01/09532 



- 28 - 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in 
Kombination mit anderen Wirkstoffen kann intravenos, subkutan, 
intramuskular , intrarektal, intraperitoneal, intranasal, durch 
Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur 
5 Inhalation insbesondere Aerosol formulierungen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die 

erf indungsgemafeen Verbindungen in der Regel bei warmblutigen 
Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in Dosierungen- von 

10 0 , 01-100. mg/kg Korpergewicht , vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg 
verwendet . Zur Verabreichung werden diese mit einem oder 
mehreren ublichen inerten Tragerstof f en und/oder 
Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker , 
Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiums tear at , 

15 Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, 
Wasser/Ethanol , Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit , 
Wasser/ Polyethylenglykol , Propyl englykol , St earylalkohol 
Carboxymethyl cellulose oder f etthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in ubliche galenische 

20 Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet . 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 
naher erlautern ohne diese zu beschranken: 

25 

Herstellung der Ausgangsverbindungen : 
Beispiel I 

30 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 

7- (2-brom-ethoxy) -chinazolin 

Zu 3.50 g 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyl- 
methoxy- 7 -hydroxy- chinazolin und 6.89 ml 1 , 2 -Dibromethan in 
40 ml N,N-Dimethylf ormamid werden 4.84 g Kaliumcarbonat gege- 

35 ben. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstof f -Atmosphare 
1.5 Stunden bei 8 0°C geruhrt . Nach Abkuhlung auf Raumtempe- 
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ratur wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt . Der olige, braune Ruckstand wird im Eisbad 
abgekuhlt und mit wenig Methanol verrieben, wobei ein gelb- 
licher Feststoff auskristallisiert . Der Niederschlag wird ab- 
5 gesaugt, mit kaltem Methanol nachgewaschen und im Vakuumexsik- 
kator getrocknet . 

Ausbeute: 2.60 g (58 % der Theorie) , * 
R f -Wert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z = 494, 496, 498 [M+H] + 

10 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- (2-brom-ethoxy) -chinazolin (Die Reaktion wird in Acetonitril 
15 als Losungsmittel durchgefuhrt ) 

R f -Wert : 0 . 72 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 464, 466, 468 [M-H] " 

20 (2) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
7- (2-brom-ethoxy) -chinazolin < 

R f ~Wert : 0.65 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waiSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 478, 480, 482 [M-H]" 

25 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclobutyloxy- 

6- (3 -brom- propyl oxy) -chinazolin (Die Reaktion wird in Aceto- 
nitril als Losungsmittel durchgefuhrt) 

Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol* 9:1) 
30 Massenspektrum (ESI'): m/z = 478, 480, 482 [M-H]" 

(4) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7 - eye lop ropy 1 met hoxy- 
6- (3 -brom-propyl oxy) -chinazolin (Die Reaktion wird in Aceto- 
nitril als Losungsmittel durchgefuhrt) 

35 R f -Wert: 0.74 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 478, 480, 482 [M-H]" 
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(5) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- (2-brom-ethoxy) -7-methoxy- 
chinazolin 

Schmelzpunkt: 244°C 
5 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 452, 454, 456 [M+H] + 

(6) 4- [ (R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- (3 -brom-propyloxy) - 

7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion wird mit Kalium- tert .bu- 

tylat als Base durchgef uhrt) 
10 R f -Wert: 0.60 (Kieselgel, Essigester/Methanol 9:1) 

(7) 4- [ (JR) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- (2-brom-ethoxy) -7-methoxy- 
chinazolin (Die Reaktion wird mit Kalium- tez*t -butyl at als Base 

durchge f iihrt ) 
15 Schmelzpunkt: 255°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 402, 404 [M+H] + 

(8) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- ( 3 -hydr oxy-pr opyloxy ) - 
7-cyclobutyloxy-chinazolin 

20 R f -Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 418, 420 [M+H] + 

(9) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- ( 3-hydroxy-propyloxy ) - 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

25 R f -Wert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 418, 420 [M+H] + 

(10) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (2-brom-ethoxy) -7- 
cyclopentyloxy-chinazolin 

30 R f -Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 480, 482, 484 [M+H] + 
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(11) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- ( 2-brom-ethoxy) -7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin 

R f -Wert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 466, 468, 470 [M+H] + 

5 

(12) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy-7- 
( 3-hydroxy-propyloxy ) -chinazolin 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 418, 420 [M+H] + 

10 

(13) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (4-hydroxy-butyloxy) - 
7-cyclopentyloxy-chinazolin 

Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester) 

15 (14) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (2-brom-ethoxy) -7- 
( {R) -tetrahydrof uran-3-yloxy) -chinazolin 

R f -Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 480, 482, 484 [M-H]" 

20 (15) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (2-brom-ethoxy) -7- 
[ (R) - (tetrahydrof uran-2-yl) methoxy] -chinazolin 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 494, 496, 498 [M-H]" 

(16) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- (2-brom-ethoxy) -6- 
25 [ (S) - ( tetrahydrof uran-2-yl) methoxy] -chinazolin 

Massenspektrum (ESI") : m/z = 494, 496, 498 [M-H]" 

Beispie] IX 

30 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6 -cyclopentylmethoxy- 7 -hy- 
droxy- chinazolin 
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4.99 g 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7-methylcarbonyloxy-chinazolin we r den in 80 ml Methanol sus- 
pendiert und mit 1.80 ml konzentrierter, waEriger Ammoniak- 
losung versetzt. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei 
5 Raumtemperatur geruhrt . Zur Aufarbeitung wird das Reaktions- 
gemisch mit 500 ml Methylenchlorid verdunnt , mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt . Man erhalt 4.30 g eines 
braunlichen Feststoffes. Das Rohprodukt wird mit tejrt. Butyl - 

10 methylether verruhrt, abgesaugt, mit wenig tert .Butylmethyl- 

ether nachgewaschen und bei Raumtemperatur im Vakuum getrock- 
net . 

Ausbeute: 3.59 g (80% der Theorie) , 

R f -Wert : 0.48 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
15 te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 388, 340 [M+H] * 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

'20 (1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7 -hydroxy- chinazol in 

R f -Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 358, 360 [M-H] " 

25 (2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
7-hydroxy-chinazolin 

R f -Wert : 0.53 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waferige Ammoniaklosutig = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 374, 376 [M+H] + 

30 

(3) 6-Benzyloxy-4- [ (3-chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 7 -hydroxy - 
chinazolin 

R f -Wert : 0.54 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
35 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 396, 398 [M+H] + 
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(4) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6 -hydroxy- 7 -methoxy- chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Natronlauge in Ethanol als Losungs- 
mi 1 1 el dur chge f uhr t ) 

5 R f -Wert : 0.23 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 346, 348 [M+H] + 

(5) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-hydroxy-6- ( (S) - 
tetrahydrof uran-3-yloxy) -chinazolin 

10 Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol => 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 376, 378 [M+H] + 

(6) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-hydroxy- 6- [ (S) - 
(tetrahydrof uran-2-yl) methoxy] -chinazolin 

15 Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol « 9:1) 

Beispiel III 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6 - cyclopentylmethoxy- 7 -me - 

20 th y lcarbon y loxy-chinazolin ; 

4 . 03 g 4 -Chlor- 6 -cyclopentylmethoxy- 7 - me thy lcarbonyloxy- china- 
zolin werden in 70 ml Isopropanol suspendiert und mit 1.95 g 
3 -Chlor-4-f luor-anilin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
zwei Stunden unter Stickstof f -Atmosphare ref luxiert . Nach Ab- 
25 kiihlung auf Raumtemperatur wird der entstandene helle Nieder- 
schlag abgesaugt, mit wenig Isopropanol nachgewaschen und an 
der Luf t getrocknet . 

Ausbeute : 4.99 g (92 % der Theorie) , 

R f -Wert : 0.80 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
30 te, wafirige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 430, 432 [M+H] + 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7-methylcarbonyloxy-chinazolin 

R f -Wert: 0.86 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 402, 404 [M+H] + 

5 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
7-methylcarbonyloxy-chinazolin 

R f -Wert : 0.73 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol /konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
10 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 416, 418 [M+H] + 

(3) 6-Benzyloxy-4- [ (3-chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methyl- 
carbonyloxy-chinazolin 

R f -Wert : 0.76 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
15 te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 438, 440 [M+H] + 

(4) 4 - [ (3-Brom-phenyl) amino] - 6 -methylcarbonyloxy- 7 -methoxy- 
chinazolin 

20 R f -Wert:; 0.50 (Kieselgel, Essigester)- 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 388, 390 [M+H] + 

(5) . 4- [ (R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] - 6 - hydroxy - 7 - me t hoxy - c h i na - 

zolin (Die Acetoxy-Schutzgruppe wird unter den Reaktionsbe- 
25 dingungen bereits abgespalten) 

R f -Wert : 0.46 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 296 [M+H] + 

(6) 6-Benzyloxy-4- [ (3-chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- 
30 cyclopentyloxy-chinazolin 

(Es wird Pyridin als Hilfsbase zugesetzt) 

R f -Wert : 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 464, 466 [M+H] + 
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(7 ) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7~methylcarbonyloxy-6- 
( (S) -tetrahydrof uran-3-yloxy) -chinazolin 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 416, 418 [M-H] " 

5 

(8) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methylcarbonyloxy-6- 
[ (S) - (tetrahydrofuran-2-yl)methoxy] -chinazolin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 274-27 6 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 432, 434 [M+H] + 

10 

Beispiel IV 

4 -Chlor - 6 - cyclopentylmethoxy- 7 -methylcarbonyloxy-chinazol n n 
3.80 g 4 -Hydroxy- 6- cyclopentylmethoxy- 7 -methyl carbonyloxy- 

15 chinazolin werden in 90 ml Thionylchlorid suspendiert und 

unter Stickstof f -Atmosphare zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe 
von vier Tropfen N, N-Dimethylf ormamid wird das Reaktionsge- 
misch noch zwei Stunden unter RuckfluS erhitzt. Nach Abkiihlung 
auf Raumtemperatur wird das uberschiissige Thionylchlorid dm 

20 Wasserstrahlvakuum abdestilliert . Der brauiie Ruckstand wird 
mit 30 ml Toluol verruhrt . Das Losungsmittel wird abdestil- 
liert und es bleiben 4.30 g eines graubraunen Feststoffes 
zuruck, welcher ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
R f -Wert : 0.89 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 

25 te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

( 1 ) 4 - Chi or - 6 - cyclopropylme t hoxy- 7 - me t hyl carbonyl oxy- china - 
30 zolin 

R f -Wert: 0.84 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



(2) 4 -Chlor- 6 -cyclopentyloxy- 7 -met hyl carbonyl oxy- chinazolin 
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R f -Wert : 0.69 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te # waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 

(3) 6 -Benzyloxy- 4 -chlor- 7 -methylcarbonyloxy- chinazolin 

5 R f -Wert : 0.77 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafirige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 

( 4 ) 6-Benzyloxy-4-chlor-7-cyclopentyloxy-chinazolin 
Rf-Wert: 0.91 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

10 

(5) 4-Chlor-7-methylcarbonyloxy-6- ( (S) -tetrahydrof uran-3- 
yloxy) -chinazolin 

Rf-Wert: 0.83 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

15 (6) 4-Chlor-7-methylcarbonyloxy-6- [ (S) - (tetrahydrof uran-2- 
yl)methoxy] -chinazolin 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Beiflp.i.el V 

20 

4-Hydroxy -6-nynlopent yImetho yy-7-methylcarbony 

4.30 g 4 , 7-Dihydroxy-6-cyclopentylmethoxy--chinazolin in 100 ml 
Pyridin werden unter Stickstof f -Atmosphare auf 80 °C erhitzt. 
Zur dunkelbraunen Suspension werden 1.80 ml Essigsaureanhydrid 

25 gegeben. Das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei 80°C ge- 

rtihrt, wobei eine vollstandige Losung entsteht. Nach Abkuhlung 
auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf ca. 800 ml 
Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abge- 
saugt und grundlich mit Wasser nachgewaschen. Der hellgraue 

30 Feststoff wird im Vakuumexsikkator getrocknet . 
Ausbeute: 3.82 g (77% der Theorie) , 

R f -Wert: 0.4 9 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 301 [M-H] " 
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Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen erhalten: 

( 1 ) 4 - Hydroxy - 6 - eye 1 op r opy 1 me t hoxy - 7 - me t hy 1 c a rbony 1 oxy -china- 
zolin 

5 R f -Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlprid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI**): m/z = 273 [M-H] " 

(2) 4-Hydroxy-6-cyclopentyloxy-7-methylcarbonyloxy-chinazolin 
Schmelzpunkt : 209-212 °C 

10 Massenspektrum (ESI"): m/z = 287 [M-H] " 

( 3 ) 6 -Benzyl oxy- 4 - hydroxy- 7 -methylcarbonyloxy- chinazol in 
R f -Wert : 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 

15 Massenspektrum (ESI"): m/z = 309 [M-H]". 

(4) 4-Hydroxy-7-methylcarbonyloxy-6- ( ( S) -tetrahydrof uran-3- 
yloxy) -chinazolin 

Rf-Wert: 0.62 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), 
20 Acetonitril/Wasser/Trif luoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 291 [M-fH] + 

(5) 4-Hydroxy-7-methylcarbonyloxy-6- [ (S) - (tetrahydrof uran-2- 
yl)methoxy] -chinazolin 

25 R f -Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 305 [M+H] + 

Beispiel VI 

30 4, 7-DihydrQxy-6-cyclopentylmethoxy-chinazolin 

5.76 g 2-Amino-5-cyclopentylmethoxy-4-hydroxy-benzoesaure und 
6.52 g Formamidinacetat in 14 0 ml Ethanol werden ca. drei 
Stunden unter RuckfluS erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaktionsgemisch auf etwa 100 ml eingeengt und mit 300 ml 
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Eiswasser versetzt, wobei ein grauer Niederschlag ausfallt. 
Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und 
im Vakuumexsikkator getrocknet . 
Ausbeute: 4.57 g (77 % der Theorie) , 
5 R f -Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 259 [M-H]" 

Analog Bei spiel VI werden folgende Verbindungen erhalteri: 

10 (1) 4, 7-Dihydroxy-6-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

R f -Wert : 0.45 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafer ige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI - ): m/z = 231 [M-H]" 

15 (2) 4, 7-Dihydroxy-6-cyclopentyloxy-chinazolin 

R f -Wert : 0.42 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafer ige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (EI): m/z = 246 [M] + 

20 (3) 6 -Benzyl oxy-4 , 7-dihydroxy-chinazolin 

R f -Wert : 0.44 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te , wafer ige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 267 [M-H] " 

25 (4 ) 6-Benzyloxy~7-cyclopentyloxy~4-hydroxy~chinazolin 
Schmelzpunkt: 221-223°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 337 [M+H] + 

(5) 4, 7-Dihydroxy-6- ( (S) -tetrahydrof uran-3-yloxy ) -chinazolin 
30 R f -Wert: 0.69 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck) , 
Acetonitril/Wasser/Trif luoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 247 [M-H]" 
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(6) 4, 7-Dihydroxy-6- [ (S) - ( tetrahydrof uran-2-yl) methoxy] - 
chinazolin 

Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI - ): m/z = 261 [M~H]~ 

5 

Beis p iel VI I 

2 - Ami no - 5 - eye 1 open t y 1 me t hoxy - 4 - hydroxy - ben zoe s aure 

6.50 g 5-Cyclopentylmethoxy-4-hydroxy-2-nitro-benzoesaure wer- 

10 den in 130 mL Methanol gelost, mit 2.00 g Raney-Nickel ver- 
setzt und unter einem Wasserstof f druck von 50 psi etwa drei 
Stunden bei Raumtemperatur hydriert, bis die berechnete Menge 
Wasserstof f aufgenommen ist. Der Katalysator wird abfiltriert 
und mit heiSem Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird im 

15 Vakuum eingeengt . Es bleibt ein braunlicher Feststoff zuruck, 
welcher ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute : 5.79 g (100 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 250 [M-H] " 

20 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen erhalten: : 

(1) 2~Amino-5-cyclopropylmethoxy-4-hydroxy-benzoesaure 
R f -Wert : 0.51 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol /konzentrier- 

25 te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 222 [M-H] " 

(2) 2 -Amino-5-cyclopentyloxy-4-hydroxy-benzoesaure 

R f -Wert : 0.38 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
30 te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 238 [M+H] + 

(3) 2 -Amino-5-benzyloxy-4-hydroxy-benzoesaure 

R f -Wert : 0.52 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
35 te, waJSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
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Massenspektrum (ESI"): m/z = 258 [M-H] " 

( 4 ) 2-Amino-5~benzyloxy-4-cyclopentyloxy-benzoesaure- 
cyclopentylester 
5 (Die Reaktion wird in einem l:l-Gemisch aus Methanol unci 
Tetrahydrof uran durchgef iihrt ) 

Rf-Wert: 0.84 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 396 [M+H] + 

10 (5) 2 -Amino- 4 -hydroxy- 5- ( (S) -tetrahydrof uran-3-yloxy) - 
benzoesaure 

Rr-Wert: 0.70 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), 
Acetonitril/Wasser/Trif luoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 238 [M-H]" 

15 

(6) 2-Amino-4-hydroxy-5- [ (5) - (tetrahydrof uran-2-yl) methoxy] - 
benzoesaure 

Rf-Wert: 0.59 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), 
Acetonitril/Wasser/Trif luoressigsaure = 50:50:1) 
20 Massenspektrum (ESI"): m/z = 252 [M-H]" 

Beispiel VIII 

5 -Cyclopentylmethoxy-4 -hydroxy- 2 -nit ro -benzoesaure 
25 15.37 g 4 , 5-Methylendioxy-2-nitro-benzoesaure und 51.84 ml 

Cyclopentylmethanol werden in 10 0 ml Dimethyl sulfoxid gelost 
und unter Stickstof f -Atmosphare im Eisbad abgekuhlt , Nun wer- 
den portionsweise 3.90 g Natrium zugegeben. Das Reaktionsge- 
misch wird 3 0 Minuten unter Eisbad-Kiihlung geruhrt , dann kurz- 
30 zeitig auf 35-40°C erwarmt und anschlieSend noch weitere drei 
Stunden unter Eisbad-Kiihlung geruhrt. AnschlieSend wird das 
Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch liber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die dunkelbraunrote Reaktionslosung wird 
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auf ca. 8 00 ml Aceton gegossen, wobei ein dunkelbrauner Nie- 
derschlag ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ace- 
ton nachgewaschen, in 300-400 ml Wasser gelost und mit 60 ml 
2N Salzsaure auf etwa pH 2 eingestellt . Die waSrige Losung 
5 wird mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert . Die vereinigten 
Extrakte werden mit gesattigter Nat riumchlor id- Losung ge- 
waschen, uber Natriumsulf at getrocknet und eingeengt . Der 
dunkelbraune, olige Kolbenruckstand wird in 8 00 ml Methylen- 
chlorid gelost und uber ein Kieselgelpackung mit Methylen- 

10 chlorid/Methanol (9:1) gereinigt . Man erhalt ein braunes 01, 
welches durch verriihren mit Wasser unter Eisbad-Kuhlung zur 
Kristallisation gebracht wird. Der entstandene braunliche 
Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig Wasser nachgewaschen 
und im Vakuumexsikkator getrocknet. 

15 Ausbeute: 9.55 g (47 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.67 (Kieselgel, Toluol/Dioxan/Ethanol/Eisessig 
90:10:10:6) 

Massenspektrum (ESI'): m/z = 280 [M-H] " 
20 Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 5-Cyclopropylmethoxy-4-hydroxy-2-nitro-benzoesaure 
R f -Wert: 0.61 (Kieselgel, Toluol/Dioxan/Ethanol/Eisessig = 
90:10:10:6) 

25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 252 [M-H] " 

( 2 ) 5 - Cy c 1 openty 1 oxy - 4 - hydroxy - 2-nitro-benzoes aure 
R f -Wert: 0.62 (Kieselgel, Toluol/Dioxan/Ethanol/Eisessig = 
90 :10 :10 :6) 

30 Massenspektrum (ESI") : m/z = 266 [M-H] " 

( 3 ) 5 -Benzyl oxy-4 -hydroxy- 2 -nitro-benzoesaure 
Schmelzpunkt : 176-178 °C 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 288 [M-H] ~ 

35 
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(4) 4-Hydroxy-2-nitro-5- ( (S) -tetrahydrof uran-3-yloxy) - 
benzoesaure 

Rf-Wert: 0.58 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), 
Acetonitril/Wasser/Trif luoressigsaure = 50:50:1) 
5 Massenspektrum (ESI~) : m/z = 268 [M-H] ' 

(5) 4-Hydr.oxy~2-nitro-5- [ ( S) - (tetrahydrof uran-2-yl) methoxy] - 
benzoesaure 

Rf-Wert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), 
10 Acetonitril/Wasser/Trif luoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI""): m/z = 282 [M-H]" 

Beispie] IX 

15 (2 -Hydroxy-2 -methyl -propyl ami no) -essigsaure-ethylester 

Zu 50.00 g Glycinethylester-hydrochlorid in 100 ml gesattigter 
Kal iumcarbonat - Losung werden unter Kiihlung 100.00 g Natrium- 
carbonat gegeben. Die entstandene Masse wird mehrmals mit ins- 
gesamt ca. 600 ml Diethylether extrahiert . Die vereinigten 

20 Etherextrakte werden uber Matriumsulf at getrocknet und zur 

Trockne eingeengt . Es bleiben 28.60 g Glycinethylester zuriick. 
Dieser wird mit 26.00 ml Isobutylenoxid und 40 ml absolutem 
Ethanol versetzt und in einer Roth-Bombe sechs Stunden auf 
90 °C erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das Reak- 

25 tionsgemisch eingeengt, wobei ein diinnf liissiges 6l zuruck- 
bleibt . 

Ausbeute: 45.80 g (73 % der Theorie) , 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 176 [M+H] + 

30 Beiflpiel X 

4 -Mfithylaminn- d _i hydro- furan ^-nn 

2.00 g 4- (N-Benzyl-N-methyl -amino) -dihydro-f uran-2 -on in 

25 ml Methanol werden in Gegenwart von 250 mg Palladium (10%ig 
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auf Aktivkohle) bei einem Wasserstof fdruck von 5 0 psi ca. zwei 
Stunden bei Raumtemperatur hydriert, bis die berechnete Menge 
Wasserstof f aufgenommen ist. Zur Aufarbeitung wird der Kata- 
lysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Es 
5 bleibt ein farbloses 01 zurtick, welches ohne weitere Reinigung 
sofort weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 1.20 g 

R f -Wert: 0.13 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 116 [M+H] + 

10 

Beispiel XI 

4- (N-Benzyl-N- methyl -amino) - dihydro - f uran - 2 - on 

Zu 15.00 g 5H- Furan-2-on in 150 ml Methylenchlorid werden 

15 23.20 ml N-Methylbenzylamin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
ca. 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Zur Aufarbeitung 
wird das Reaktionsgemisch eingeengt und portionsweise uber 
eine Kieselgelsaule mit Essigester/Petrolether (3:1) als 
Laufmittel chromatographiert . Das gewiinschte Produkt wird als 

2 0 gelbliches 01 erhalten. 

Ausbeute: 19,77g (54 % der Theorie) , 
R f -Wert: 0.67 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 228 [M+Na] + 

25 Beispiel XIT 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclobutyloxy-6-hydroxy~ 

chinazolin : 

Zu 5.60 g 6 -Benzyl oxy-4 - [ (3-chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 

30 7-cyclobutyloxy-chinazolin werden unter Riihren 10 ml Tri- • 
f luoressigsaure getropf t . Das Reaktionsgemisch erwarmt sich 
dabei auf ca. 4 0 °C. Nach 2 0 Stunden Riihren bei Raumtemperatur 
werden nochmals 3 ml Trif luoressigsaure zugesetzt. Nachdem die 
Umsetzung auch nach weiteren drei Stunden Riihren bei Raumtem- 

35 peratur kaum vorangeschritten ist, wird das Reaktionsgemisch 
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auf 50°C erwarmt . Nach vier Stunden ist die Umsetzung voll- 
standig und die uberschiissige Trif luoressigsaure wird am Ro- 
tationsverdampf er weitgehend abdestilliert . Der Riickstand wird 
mit Wasser versetzt und mit konzentrierter, wafiriger Ammoniak- 
5 losung alkalisch gestellt. Der entstandene hellbraune Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit reichlich Wasser nachgewaschen und 
im Exsikkator getrocknet . Das erhaltene Produkt enthalt noch 
Trif luoressigsaure . 
Ausbeute : 5.82 g 
10 R f -Wert: 0.61 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 360, 362 [M+H] + 

Analog Beispiel XII werden folgende Verbindungen erhalten: 

15 (1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy~ 
6 -hydroxy- chinazol in 

R f -Wert: 0,65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 360, 362 [M+H] + 

20 (2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopentyloxy-6- 
hydroxy-chinazolin 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 374, 376 [M+H] + 

25 (3) 4~[ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-hydroxy-7- ( (R)- 
tetrahydrof uran-3-yloxy) -chinazolin 

R f -Wert: 0.32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-hydroxy-7~ [ (R) - 
30 (tetrahydrof uran-2-yl)methoxy] -chinazolin 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 388, 390 [M-H]~ 

Bei.^piel XIII 
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6 -Benzyl oxy-4 - [ (3 -chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclobutyloxy~ 

chinazolin : - 

Zu 7.00 g 6 -Benzyl oxy-4- [ (3-chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-hy- 
droxy- china zol in in 60 ml N,N-Dimethylf ormamid werden 7.50 g 
5 Kaliumcarbonat und 4.50 g Methansulf onsaure-cyclobutylester 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bei 80 °C 
geruhrt . Dann werden nochmals 2.00 g Methansulf onsaure-cyclo- 
butylester und 3.00 g Kaliumcarbonat zugesetzt und das Gemisch 
wird libers Wochenende bei 60 °C geruhrt. Da die Umsetzung immer 

10 noch nicht vollstandig ist, werden erneut 3.50 g Methansulf on- 
saure-cyclobutylester und 5.00 g Kaliumcarbonat zugegeben. 
Nach weiteren 20 Stunden bei 80°C ist die Umsetzung nahezu 
vollstandig. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 
300 ml Essigester versetzt und mit Wasser und gesattigter 

15 Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird 

liber Magnesiumsulf at getrocknet und eingeengt . Der Riickstand 
wird mit Methanol verriihrt, wobei ein braunlicher Niederschlag 
entsteht. Dieser wird abgesaugt, mit Methanol nachgewaschen 
und im Exsikkator getrocknet. 

20 Ausbeute: 5.10 g (64 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.69 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 448 , 450 [M-H] " 

Analog Beispiel XIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

25 

(1) 6 -Benzyl oxy-4 - [ (3 -chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclo- 
propylmethoxy-chinazolin (Es wird Brommethylcyclopropan 
eingesetzt ) 

R f -Wert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
30 Massenspektrum (ESI"): m/z = 448, 450 [M-H]" 

(2) 6-Benzyl oxy-4 - [ (3-chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- 
cyclopentyloxy-chinazolin 

(Es wird Bromcyclopentan eingesetzt) 
35 Rf-Wert: 0.78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 464, 466 [M+H] + 
Beispiel XIV 

5 IS) - (2 -Hydroxy-propyl amino) -essigsaure- tert .b utylester 

15.00 g (S) - ( + ) -l-Amino-2-propanol werden in 100 ml N, N-Di- 

methyl formamid gelost und mit 6.97 ml Diisopropylethylamin 
versetzt. Dann werden unter Eisbad-Kuhlung 5.91 ml Brom- 
essigsaure- teirt .butylester innerhalb von 30 Minuten zuge- 

10 tropf t . Das Kiihlbad wird entfernt und Reaktionsgemisch wird 
uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt . Zur Aufarbeitung wird 
das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt . Der Kolbenruckstand 
wird in 50 ml Wasser gelost und mit 15 g Natriumchlorid ge- 
sattigt. Die waSrige Losung wird mehrmals mit Essigester ex- 

15 trahiert . Die vereinten Extrakte werden mit gesattigter Na- 

triumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsul fat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt, wobei ein gelbliches 01 zuruckbleibt . 
Ausbeute: 7.36 g (97 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.4 6 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
20 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 190 [M-f-H] + 

Analog Beispiel XIV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (R) - (2~Hydroxy-propylamino) -essigsaure- tert .butylester 

25 R f -Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 190 [M+H] + 

(2 ) ( 1 r l-Dimethyl-2-hydroxy-ethylamino) -essigsaure-tert . - 
butylester 

30 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 204 [M+H] + 

R f -Wert : 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz . 
wafirige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
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Beispiel XV 

4- [ (3-Chlor-4~f luor-phenyl) amino] -6- (3-methansulf onyloxy- 

propyloxy) -7-cyclobutyloxy-chinazolin 

5 Die Verbindung wird durch Umsetzung von 4- [ ( 3~Chlor-4-f luor- 
phenyl) amino] -6- (3-hydroxy-propyloxy) -7-cyclobutyloxy- 
chinazolin mit Methansulf onsaurechlorid in Methylenchlorid in 
Gegenwart von Diisopropylethylamin bei Raumtemperatur 
erhalten. 

10 R f -Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 494, 496 [M-H]~ 

Analog Beispiel XV werden folgende Verbindungen erhalten: 

15 (1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- ( 3-methansulf onyloxy- 
propyloxy) -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

R f -Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 494, 496 [M-H]" ■ 

20 (2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy-7- 
( 3-methansulf onyloxy-propyloxy) -chinazolin 

R f -Wert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 496, 498 [M+H] + 

25 (3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- ( 4-methansulf onyloxy- 
butyloxy) -7-cyclopentyloxy-chinazolin 

R f -Wert: 0.7 6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 524, 526 [M+H] + 



30 Beispiel XVI 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-hydroxy-7~cyclopropyl~ 

methoxy-chinazolin 

Die Verbindung wird durch Hydrierung von 6-Benzyloxy-4- [ (3- 
chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7 -cylcopropylmethoxy-chinazolin in 

5 Gegenwart 10% Pd/C in einem Gemisch aus Methylenchlorid, 
Ethanol und konz. Salzsaure (500:210:3-5) in einer Parr- 
Apparatur erhalten. 
Ausbeute: 7 3 % der Theorie 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 360, 362 [M+H] + 

10 

Beispiel XVII 

5- Benzyloxy-4-cyclopentyloxy-2-nitro-benzoesaure- 
cyclopentylester , 

15 Die Verbindung wird durch Umsetzung von 5-Benzyloxy-4-hydroxy- 
2-nitro-benzoesaure mit 2.2 Aquivalenten Bromcyclopentan in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat als Hilfsbase in Dimethylsulf oxid 
bei Raumtemperatur erhalten. 
Ausbeute: 87 % der Theorie 

20 Rf-Wert: 0.92 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 426 [M+H] + 

Beispiel XVIII 

25 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-benzyloxy-7- ( (R) -tetra- 

hydrof uran-3~yloxy) chinazolin 

Zu einer Losung aus 8.00 g 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 

6- benzyloxy-7-hydroxy-chinazolin (siehe WO 0055141 Al) und 
2.42 ml (S) - (+) -3-Hydroxy-tetrahydrofuran und 7.95 g 

30 Triphenylphosphin in 160 ml Tetrahydrof uran werden 5.03 ml' 

Azodicarbonsaurediethylester getropf t . Das Reaktionsgemisch 
wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefiend am 



WO 02/18351 



PCT/EP01/09532 



- 49 - 

Rotationsverdampf er eingeengt. Der Kolbenriickstand wird 
chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit Methylen- 
chlorid/Essigester (Gradient von 2:1 auf 1:2) als Laufmittel 
gereinigt . 
5 Ausbeute: 7.34 g (78 % der Theorie) 
Schmelzpunkt : 165-168 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 466, 468 [M+H] + 

Analog Beispiel XVIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

10 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-benzyloxy-7- [ (R) - 
( tetrahydrof uran-2-yl) methoxy] -chinazolin 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 480, 482 [M+H] + 

R f -Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

15 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- (2-brom-ethoxy) -6- 
( (S) -tetrahydrof uran-3-yloxy) -chinazolin 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

20 

Herstellung der Endverbindungen : 
Beispiel 1 

25 4 - [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 

7- [2- (2 , 2-d.i.methy] -6~Qxo-morpho1 in-4-yl) -ethoxyl -chinazolin 
2 50 mg 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7- (2-brom-ethoxy) -chinazolin und 341 mg (2 -Hydroxy- 2 -methyl - 
propylamino) -essigsaure-ethylester werden in 20 ml Acetonitril 

30 gelost und mit 50 mg Natriumiodid, 275 mg Kaliumcarbonat und 
0.70 ml Diisopropylethylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird ca. 90 Stunden unter RuckfluS erhitzt. Nach Abkuhlung auf 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch filtriert und das 
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Filtrat im Vakuum eingeengt . Der Kolbenruckstand wird iiber 
eine Kieselgelsaule mit Petrolether/Essigester (50:50, spater 
0:100) als Laufmittel chromatographiert . Man erhalt das cycli- 
sierte Produkt als beigef arbenen Feststoff . 
5 Ausbeute: 62 mg (23 % der Theorie) , 
R f -Wert: 0.2 9 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 541, 543 [M-H] ' 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

10 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6 - eye 1 op ropy 1 me t hoxy - 
7- [2- (2 , 2 -dimethyl- 6 -oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin 
R f -Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 513, 515 [M-H] " 

15 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclobutyloxy- 

6- [3- (2 , 2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 
Schmelzpunkt : 212 -214 °C 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 527, 529 [M-H] ~ 

20 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy- 

6- [3- (2 , 2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 
Schmelzpunkt : 200-202°C 

Massenspektrum (ESI~) : m/z = 527, 529 [M-H]" 

25 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (2 , 2-dimethyl-6- 
oxo-morpholin-4-yl ) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin 
Schmelzpunkt : 222-224 °C 

Massenspektrum (ESI") : m/z = 487, 489 [M-H] ~ 

30 

Beispiel 2 

4- [ (3 -Chi or-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 

7- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} - 
35 chinazolin . 
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300 mg 4- [ (3 -Chlor-4 -f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- (2 -brom-ethoxy) -chinazolin und 400 mg 4 -Methyl amino -dihydro- 
furan-2-on in 20 ml Acetonitril werden mit 240 mg Kaliumcar- 
bonat und 70 mg Natriumiodid versetzt und 24 Stunden unter 
5 RiickfluJS erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch f iltriert und das Filtrat im Vakuum einge- 
engt . Der Kolbenruckstand wird uber eine Kieselgelsaule mit 
Methyl enchlorid/Methanol/konzentrierter, waSriger Ammoniak- 
losung (97:3:0,05) als Laufmittel chromatography ert . Die 
10 Titelverbindung wird als hellbeigef arbener Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 7 0 mg (22 % der Theorie) , 

R f -Wert : 0.47 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waferige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 501, 503 [M+H] + 

15 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6 - cyclopentyloxy- 
7- {2 - [N- (2-oxo-tetrahydrofuran~4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy}- 
20 chinazolin 

R f -Wert : 0.42 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafirige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 515, 517 [M+H] + 

25 (2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-{3- [N- (2-oxo- 
tetrahydrof uran-4-yl) -N-methyl -amino] -propyl oxy} -7- 
cyclobutyloxy-chinazolin 
Schmelzpunkt : 147. 5-151 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 515, 517 [M+H] + 

30 

Beispiel 3 



4- t ( 3 -Brom- phenyl) amino] -6- [2- ( {S) ~ 6 -methyl -2 - oxo-morpholin- 
4-yl) -ethoxyl -7-methoxy-chinazolin . 
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Zu 380 mg 4- [ (3 -Brom-phenyl) amino] -6- (2- {N- [ ( tert .butyloxycar- 

bonyl) methyl] -N- ( (S) -2 -hydroxy- propyl) -amino} -ethoxy) -7-meth- 

oxy-chinazolin in 8 ml Acetonitril werden 90 /xl Methansulf pn- 
saure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. drei Stunden 
5 unter RuckfluS erhitzt, dann wird nochmals ein Aquivalent Me- 
thansulf onsaure zugegeben und weiter unter Riickflufi erhitzt, 
bis die Umsetzung vollstandig ist. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaktionsgemisch mit Essigester verdiinnt und mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumchlorid- 

10 Losung gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesium- 

sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt . Der Kolbenruckstand 
wird mit Diethylether verruhrt und abgesaugt . Man erhalt die 
Titelverbindung als weiSen Feststoff . 
Ausbeute: 280 mg (85 % der Theorie) , 

15 Schmelzpunkt : 190°C 

Massenspektrum (ESI""): m/z = 485, 487 [M-H] ~ 

Analog Bei spiel 3 werden folgende Verbindungen erhalt en: 

20 (1) 4- [ (3 -Br om- phenyl) amino] -6- [2- ( (R) - 6 - me t hy 1 - 2 - oxo - morpho - 

lin-4-yl) -ethoxy] - 7-methoxy-chinazolin 
Schmelzpunkt: 193°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 487, 489 [M+H] + 

25 (2) 4 - [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( (R) -6 -methyl - 

2 - oxo - mo r pho lin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin (Die 
Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef iihrt ) 
Schmel zpunkt : 2 0 8 ° C 
30 Massenspektrum (ESI") : m/z = 459, 461 [M-H] " 

(3) 4- [ (3-Chlor~4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- ( (R) -6-methyl- 

2 ~ oxo - mo rpho 1 i n - 4 - y 1 ) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin (Die 
Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril durchge- 
35 fiihrt) 
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R f -Wert: 0.33 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 473, 475 [M-H]" 

(4) 4- [ (R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- ( (S) -6-methyl-2-oxo- 

5 morpholin-4 -yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion 
. wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril durchgef uhrt ) 

R f -Wert: 0.41 (Kieselgel, Essigester/Methanol =9:1) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 449 [M-H] " 

10 (5) 4- [ (R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [2- ( (S) -6-methyl-2-oxo- 

morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion 
wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril durchgef uhrt) 
R f -Wert : 0.49 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konzentrierte, 
waSrige Ammoniaklosung = 9:1:0.1) 
15 Massenspektrum (ESI"): m/z = 435 [M-H] " 

(6) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- ( (R) -6-methyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 

20 durchgef uhrt) 

Schmelzpunkt : 185 . 5-18 9 . 5 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 515, 517 [M+H] + 

(7) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- ( 5 , 5-dimethyl-2- 
25 oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin 

(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef uhrt ) 
Schmelzpunkt : 214-216°C 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 527, 529 [M-H]" 

30 

(8) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- ( (R) -6-methyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
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(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
dur chge f tihrt ) 
Schmelzpunkt : 160 - 5-163 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 515, 517 [M+H] 4 " 

5 

(9) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- ( (5) -6-methyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef tihrt ) 

10 Schmelzpunkt: 160-162 °C 

Massenspektrum (ESI 4 *) : m/z = 515, 517 [M+H] 4 " 

(10) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( (S) -6-methyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin 

15 (Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef tihrt) 

Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI 4 *): m/z = 515, 517 [M+H] + 

20 (11) 4- [ (3-Chlor-4~f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( (JR) -6-methyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef tihrt) 
Schmelzpunkt : 17 6-17 8 °C 

25 Massenspektrum (ESI 4 "): m/z - 515, 517 [M+H] + 

(12) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( (S) -6-methyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
30 durchgef tihrt) 

R f -Wert: 0.37 (Kieselgel, Essigester) 
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Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 501, 503 [M+H] + 

(13) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- ( (R) -6-methyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
5 (Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef uhrt ) 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 501, 503 [M+H] + 

10 (14 ) 4~ [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy-7- 
[2- ( (S) -6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef iihrt ) 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Essigester/Methanol =9:1) 
15 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 501, 503 [M+H] + 

(15) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy-7- 
[2- ( (R) -6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 

20 dur chgef iihrt ) 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 501, 503 [M+H] + 

(16) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy-7- 
[3- ( (R) -6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 

25 (Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef uhrt ) 

R f -Wert: 0.67 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 513, 515 [M-H] " 

30 (17 ) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy-7- 
[3- ( (S) -6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 
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(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef iihrt ) 

Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel, Essigester/Methanol == 9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 513, 515 [M-H] " 

5 

(18) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (2, 2 -dimethyl- 6- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril : 
durchgef iihrt ) 

10 Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 529, 531 [M+H] + 

(19) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-7- [2- 
( (S) -6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin 

15 (Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef iihrt ) 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 515, 517 [M+H] + 

20 (20) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-7- [2- 
( (R) -6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef iihrt ) 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 515, 517 [M+H] + 

25 

(21) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- ( (S) -6-methyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -butyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef iihrt ) 
30 R f -Wert: 0.51 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 543, 545 [M+H] + 
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(22) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- ( (R) - 6 -methyl -2- 
oxo-morpholin-4-yl) -butyloxy ] -7-cyclopentyloxy-chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 

5 durchgefiihrt) 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 543, 545 [M+H] + 

(23) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- ( (S) -6-methyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin 

10 (Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgefiihrt) 
Schmelzpunkt : 183-186°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 475, 477 [M+H] * 

15 (240 4- [(3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (5, 5-dimethyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgefiihrt) 

Rf-Wert: 0-43 (Kieselgel, Essigester) 
20 Massenspektrum (ESI"): m/z = 487, 489 [M-H] " 

(25.) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( ( S) -6-methyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy ] -7-methoxy-chinazolin 

(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
25 durchgefiihrt) 

Schmelzpunkt: 212-213°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 461, 463 [M+H] + 

(26) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-{2- [N- 
30 (carboxymethyl) -N- ( (S) - 2 -hydroxy-propyl ) -amino] -ethoxy}-7- 
me thoxy- china zol in 
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(Nebenprodukt bei der Herstellung von 3(25)) 
Schmelzpunkt: 187-190 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 479, 481 [M+H] + 

5 (27) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (2, 2 -dimethyl- 6- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef iihrt ) 
Schmelzpunkt: 229-232 °C 
10 Massenspektrum (ESI"") : m/z = 473, 475 [M-H] " 

(28) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (2, 2 -dimethyl- 6- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7- ( {R) -tetrahydrof uran-3-yloxy) - 
chinazolin 

15 (Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef iihrt ) 
S chme 1 z pun kt: 195-196°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 531, 533 [M-fH] + 

20 (29) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (2 , 2-dimethyl-6- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7- [ (R) - (tetrahydrof uran-2- 
yl ) methoxy ] -chinazolin 

(Die Reaktion wird mit Trif luoressigsaure in Acetonitril 
durchgef iihrt ) 
25 Schmelzpunkt: 184°C 

Massenspektrum (ES1 + ) : m/z = 545, 547 [M+H] + 

(30) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (2 , 2-dimethyl-6- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -6- ( (S) -tetrahydrof uran-3-yloxy) - 
30 chinazolin 

Schmelzpunkt: 202-205 °C 
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Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 531, 533 [M+H] + 

(31) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (2 , 2 -dimethyl- 6- 
oxo-morpholin-4-yl ) -ethoxy] -6- [ (S) - (tetrahydrof uran-2- 
5 yl)methoxy] -chinazolin 
Schmelzpunkt : 182 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 545, 547 [M+H] + 
Beispiel 4 

10 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- (2-{N- [ ( teirt. butyl oxycarbonyl) me- 
thyl] -N- ( (S) -2 -hydroxy -propyl) -amino} -ethoxy) - 7 -methoxy- china - 

zolin 

Zu 650 mg 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- (2 -brom- ethoxy) -7-meth- 
15 oxy- chinazolin und 1.10 g (S) - (2-Hydroxy-propylamino) -essig- 

saure- tert .butylester in 15 ml Acetonitril werden 0.25 ml Di- 

isopropylethylamin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird liber 
Nacht bei 50 °C geriihrt . Da keine Umsetzung erkennbar ist, wird 
das Reaktionsgemisch eingeengt, mit 20 ml N 7 N-Dimethylf ormamid 

20 versetzt und acht Stunden bei 60°C geruhrt . AnschlieJSend wird 
die Temperatur auf 80°C erhoht . Nach weiteren acht Stunden ist 
die Umsetzung vollstandig. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt 
und uber eine Kieselgelsaule mit Essigester als Laufmittel 
chromatographiert . Man erhalt das gewiinschte Produkt als 

25 weiSen Feststoff . : 
Ausbeute: 410 mg (51 % der Theorie) , 
R f -Wert: 0.2 7 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 559, 561 [M-H] " 

30 Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- (2-{N- [ ( tert .butyl oxycarbonyl) - 
methyl] -N- ( (R) -2 -hydroxy -propyl) -amino} -ethoxy) -7-methoxy- 
chinazolin 
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Schmel zpunkt : 13 0 ° C 

Massenspektrum (ESI") : m/z = 559, 561 [M-H] ' 

(2) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (2- {N- [ ( tert .butyloxy- 

5 carbonyl) methyl] -N- ( (R) -2 -hydroxy -propyl) -amino} -ethoxy) - 

7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion wird in N,N-Dimethylf orm- 
amid durchgef uhrt ) 

R f -Wert : 0.40 (Kieselgel, Essigester/Petrolether =4:1) 

10 (3) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (3-{N~ [ ( tert . butyl oxy - 

carbonyl) methyl] -N- ( (R) -2 -hydroxy -propyl) -amino} -propyl oxy) - 

7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion wird in N,N-Dimethylf orm- 
amid durchgef iihrt ) 

R f -Wert: 0.3 7 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
15 Massenspektrum (ESI"): m/z = 547, 549 [M-H] " 

(4) 4 - [ (jR)'- (1 -Phenyl- ethyl) amino] -6 - (3-{N- [ ( te.rt. butyl oxycar- 

bonyl) methyl] -N- ( (S) -2 -hydroxy-propyl) -amino} -propyl oxy) - 

7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion wird in N, N-Dimethylf orm- 
20 amid durchgef uhrt ) 

R f -Wert: 0.65 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (EI): m/ z = 524 [M] + 

(5) 4- [ (R) - (1 -Phenyl- ethyl) amino] -6 - (2-{N- [ ( tert .butyl oxy- 

25 carbonyl) methyl] -N- ( (S) -2 -hydroxy- propyl) -amino} -ethoxy) - 

7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion wird in N, N-Dimethylf orm- 
amid durchgef iihrt) 

R f -Wert : 0.57 (Kieselgel , Essigester/Methanol/konzentrierte, 
waSrige Ammoniaklosung =9:1:0.1) 

30 

(6) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (3-{N- [ (tert .- 
butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( (R) -2 -hydroxy-propyl ) -amino } - 
propyloxy) -7-cyclobutyloxy-chinazolin 

R f -Wert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 



WO 02/18351 



PCT/EP01/09532 



- 61 - 



(7) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (3-{N- [ (tert . - 
butyloxycarbonyl) methyl] -N- (1, l-dimethyl-2-hydroxy-ethyl) - 
amino } -propyloxy ) -7-cyclobutyloxy-chinazolin 

5 R f -Wert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z = 603, 605 [M+H] + 

(8) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (3-{N- [ (tert .- 
butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( (R) -2 -hydroxy-propyl) -amino } - 

10 propyloxy) -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(9) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (3-{N- [ (tert . - 
butyloxycarbonyl ) methyl ] -N- ( ( S) -2 -hydroxy-propyl ) -amino } - 

15 propyloxy) -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Essigester) 

(10) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (2-{N- [ (tert.- 
butyloxycarbonyl ) methyl ] -N- ( (S) -2-hydroxy-propyl) -amino} - 

20 ethoxy) -7-cyclopentyloxy-chinazolin 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan = 9:1) 

(11) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (2-{N- [ (tert .- 
butyloxycarbonyl ) methyl ] -N- ( (R) -2-hydroxy-propyl) -amino } - 

25 ethoxy) -7-cyclopentyloxy-chinazolin 
Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel, Essigester) 

(12) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (2-{N- [ (tert 
butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( (5) -2-hydroxy-propyl) -amino }- 

30 ethoxy) -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Essigester) 
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(13) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (2-{N- [ (tert.- 
butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( (R) -2 -hydroxy-propyl) -amino } - 
ethoxy) -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

5 Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Essigester) 

( 14 ) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy-7- 
(2-{N-[ (tert . -butyloxycarbonyl) methyl ] -N- ( ( S) -2 -hydroxy- 
propyl ) -amino } -ethoxy) -chinazolin 

10 Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Essigester) 

(15) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy-7- 
(2-{N- [ (tert . -butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( (R) -2-hydroxy- 
propyl ) -amino } -ethoxy) -chinazolin 

15 Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Essigester) 

(16) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy-7- 
(3-{N-[ (tert . -butyloxycarbonyl) methyl ] -N- ( (R) -2 -hydroxy- 
propyl ) -amino } -propyloxy) -chinazolin 

20 Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Essigester) 

(17) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy-7- 
(3-{N-[ (tert . -butyloxycarbonyl) methyl ] -N- ( ( S) -2-hydroxy- 
propyl) -amino } -propyloxy] ) -chinazolin 

25 Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Essigester) 

(18) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (2-{N- 

[ (ethoxycarbonyl) methyl] -N- (2-hydroxy-2-methyl-propyl) -amino } - 
ethoxy) -7-cyclopentyloxy-chinazolin 
30 R f -Wert: 0.64 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 575, 577 [M+H] + 



WO 02/18351 



PCT/EP01/09532 



- 63 - 



(19) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-7- (2- 
{N- [ (tert - -butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( (S) -2-hydroxy-propyl) - 
amino } -ethoxy) -chinazolin 

5 Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel, Essigester) , 

(20) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-7- (2- 
{N-[ (tert - -butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( ( R) -2-hydroxy-propyl) - 
amino } -ethoxy) -chinazolin 

10 Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel, Essigester) 

(21) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (4-{N- [ (tert . - 
butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( (S) -2-hydroxy-propyl) -amino } - 
butyloxy) -7-cyclopentyloxy-chinazolin 

15 Rf-Wert: 0.61 (Kieselgel, Essigester) • 

(22) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (4-{N- [ (tert .- 
butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( (J^) -2-hydroxy-propyl ) -amino } - 
butyloxy) -7-cyclopentyloxy-chinazolin 

20 Rf-Wert: 0.61 (Kieselgel, Essigester) 

(23) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (3-{N- [ (tert .- 
butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( (S) -2-hydroxy-propyl) -amino } - 
propyloxy) -7-methoxy-chinazolin 

25 Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI - ): m/z = 547, 549 [M-H] " 

(24) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (3-{N- [ (tert .- 
butyloxycarbonyl) methyl] -N- (1, l-dimethyl-2-hydroxy-ethyl) - 

30 amino } -propyloxy) -7-methoxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 563, 565 [M+H] + 
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(25) 4- [ (3-Chlor~4-fluor-phenyl) amino] -6- (2-{N- [ (tert . - 
butyloxycarbonyl) methyl] -N- ( (S) -2 -hydroxy-propyl) -amino }- 
ethoxy) -7-methoxy-chinazolin 

5 Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 535, 537 [M+H] + 

(26) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- (2-{N- 

t ( ethoxycarbonyl) methyl ] -N- (2-hydroxy-2-methyl-propyl) -amino } - 
10 ethoxy) -7-methoxy-chinazolin 

(Liegt als Gemisch mit bereits cyclisierter Substanz vor) 
Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 521, 523 [M+H] + 

15 (27) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- (2-{N- 

t (ethoxycarbonyl) methyl] -N- (2-hydroxy-2-methyl-propyl) -amino } - 

ethoxy) -7- ( (R) -tetrahydrof uran-3-yloxy) -chinazolin 
(Liegt als Gemisch mit bereits cyclisierter Substanz vor) 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

20 

(28) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (2-{N- 

[ (ethoxycarbonyl) methyl] -N- (2-hydroxy-2-methyl-propyl) -amino } - 
ethoxy) -7- [ (R) - (tetrahydrof uran-2-yl) methoxy] -chinazolin 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 589, 591 [M-H] " 

25 

(29) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (2-{N- 

[ (ethoxycarbonyl) methyl] -N- ( 2 -hydroxy- 2 -methyl -propyl ) -amino } - 
ethoxy) -6- ( (S) -tetrahydrof uran-3-yloxy) -chinazolin 
Rf-Wert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) - 



30 
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(30) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (2-{N- 
[ (ethoxycarbonyl) methyl] -N- ( 2 -hydroxy-2 -methyl -propyl) -amino}- 
ethoxy) -6- [ [S) - ( tetrahydrof uran-2-yl) methoxy] -chinazolin 
R f ~Wert: 0.68 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 15:1) 

5 

Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbe- 
kannten Verf ahren konnen f olgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

10 (1) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6-methyl-2 -oxo- 
morpholin^-yl) -ethoxy] -6 -methoxy- chinazolin 

(2) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- ( 6 -methyl - 2 - oxo - 
morphol in- 4 -yl) -propyloxy] - 6 -methoxy- china zol in 

15 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( (S) -6-methyl- 
2- oxo -morphol in- 4 -yl) -ethoxy] -7 -methoxy- chinazolin 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- ( (S) -6 -methyl - 
20 2 - oxo - morphol i n - 4 - y 1 ) -propyloxy] -7 -methoxy- chinazolin 

(5) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (5, 5-dimethyl- 
2 - oxo -morphol in- 4 -yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin 

25 (6) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (5 , 5 -dime thy 1 - 
2 -oxo -morphol in- 4 -yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin 

(7) 4 - [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (3 -methyl -2 -oxo- 
morphol in- 4 -yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin 

30 

(8) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (3 -methyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin 

(9) 4- [ (R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- ( (R) -6-methyl-2-oxo- 
35 morphol in- 4 -yl) -propyloxy] - 7-methoxy-chinazolin 
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(10) 4- [ (R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [2- ( (R) - 6 -methyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] - 7 -methoxy- chinazolin 

(11) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [4- ( 6 -methyl- 2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -butyl oxy] -6 -methoxy- chinazolin 

(12) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- ( 6 -methyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-methoxy-chinazolin 

(13) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- ( 6 -methyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -butyl oxy] -7 -methoxy- chinazolin 

(14) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( 6 -methyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7- (tetrahydrof uran-3 -yloxy) -chinazolin 

(15) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6-methyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7- (tetrahydropyran-3 -yloxy) -chinazolin 

(16) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6-methyl-2 -oxo- 
morphol in- 4 -yl ) -ethoxy] -7- (tetrahydropyran-4-yloxy) -chinazolin 

(17) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( 6 -methyl -2 -oxo- 
mdrpholin-4-yl) -ethoxy] -7- (tetrahydrof uran-2-ylmethoxy) - 
chinazolin 

(18) 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6- [2- (6 -methyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7- (tetrahydropyran-4-ylmethoxy) - 
chinazolin 

(19) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7- (tetrahydrof uran-3 -yloxy) - 
chinazolin 
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(2 0) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 - 
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7- (tetrahydrof uran- 3 -yloxy) - 
chinazolin 

5 (21) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (6, 6-dimethyl-2- 
oxo-morpholin-4-yl) -butyloxy] -7- ( tetrahydrof uran-3 -yloxy) - 
chinazolin 

(22) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2- 
10 oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7- (tetrahydrof uran- 2 -ylmethoxy) - 

chinazolin 

(23) 4- [ ( 3 -Chi or-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2- 
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7- (tetrahydrof uran- 2 - 

15 ylmethoxy) -chinazolin 

(24) 4- [ ( 3 -Chi or-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (6, 6 -dimethyl -2- 
oxo-morpholin-4-yl) -butyloxy] -7- (tetrahydrof uran- 2 -ylmethoxy) - 
chinazolin 

20 . , 

(25) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6 -methyl -2 -oxo- 
morphol in- 4 -yl ) -ethoxy] -6- (tetrahydrof uran- 3 -yloxy) -chinazolin 

(26) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6 -methyl -2 -oxo- 
25 morpholin-4-yl) -ethoxy] -6- (tetrahydropyran-3 -yloxy) -chinazolin 

(27) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- ( 6 -methyl -2 -oxo- 
morphol in- 4 -yl) -ethoxy] -6- (tetrahydropyran-4-yloxy) -chinazolin 

30 (28) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- ( 6 -methyl -2 -oxo- 
morphol in- 4 -yl) -ethoxy] -6- (tetrahydrof uran- 2 -ylmethoxy) - 
chinazolin 

(29) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6-methyl -2 -oxo- 
35 morpholin-4-yl) -ethoxy] -6- (tetrahydropyran- 4 -ylmethoxy) - 
chinazolin 
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(30) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 - 
oxo-morpholin-4 -yl ) -ethoxy] -6- (tetrahydrof uran-3 -yloxy) - 
chinazolin 

5 

(31) 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 - 
oxo-morpholin-4 -yl) -propyloxy] -6- (tetrahydrof uran-3 -yloxy) - 
chinazolin 

10 (32) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [4- (6, 6-dimethyl~2 - 
oxo - morphol in - 4 - y 1 ) -butyloxy] -6- (tetrahydrof uran-3 -yloxy) - 
chinazolin 

(33) 4 - [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 - 
15 oxo -morphol in- 4 -yl) -ethoxy] -6- (tetrahydrof uran- 2 -ylmethoxy) - 

chinazolin 

(34) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2:- 
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -6- (tetrahydrof uran- 2 - 

20 ylmethoxy) -chinazolin 

(3 5) 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 7- [4 - (6, 6 -dimethyl -2 - 
oxo-morpholin-4 -yl) -butyloxy] -6- (tetrahydrof uran-2 -ylmethoxy) - 
chinazolin 

25 

Beispiel 5 

Dragpfis mit 75 mg Wirksubstanz 
30 1 Drageekern enthalt: 



Wirksubstanz 



75,0 mg 
93,0 mg 
3 5,5 mg 
10,0 mg 
15,0 mg 
. 1,5 mg 



35 



Calciumphosphat 

Maisstarke 

Polyvinyl pyrrol idon 

Hy dr oxyp r opy 1 methylcellulose 

Magnesiumstearat 
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230,0 mg 



Her st el lung.; 

.5 Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat , Maisstarke, 

Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose und~ der . 
Halfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf 
einer Tablettiermaschine werden Prefelinge mit einem 
Durchmesser von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer 

10 geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite 
gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiumstearat 
vermischt . Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine 
zu Tabletten mit der gewunschten Form gepreKt . 

15 Kerngewicht : 230 mg 

Stempel : 9 mm, gewolbt 

Die \ so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film 
uberzogen, der im wesentlichen aus 
20 Hydroxypropylmethylcellulose besteht . Die fertigen Filmdragees 
werden mit Bienenwachs geglanzt . 
Drageegewicht : 245 mg. 

Beispie] 6. 

25 

Tabletten mit 1QQ mg Wirksubstanz 

Zusammenset zung : 
1 Tablette enthalt : 
30 Wirksubstanz 100,0 mg 



Milchzucker 



8 0,0 mg 
34, 0 mg 
4,0 mg 

2 , Q mg 

220, 0 mg 



Maisstarke 



Po lyviny Ipy r ro 1 i don 
Magne s i urns t e a r a t 



35 
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Herstellungverf ahren; 

Wirkstoff , Milchzucker und Starke werden gemischt und mit 
einer waSrigen Losung des Polyvinylpyrrolidone gleichmafiig 
5 befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 

mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C 
wird erneut gesiebt (1 , 5 mm-Maschenweite) und das 
Schmiermittel zugemischt. Die preSfertige Mischung wird zu 
Tabletten verarbeitet . 
10 Tablettengewicht : 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette und 

einseitiger Teilkerbe. 

Beispi^l 7 

15 

Tabletten mit 150 mg Wirk^ihshan^ 

Zusammensetzung : 

1 Tablette enthalt : 
20 Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 



Hfirstellimg? 

30 Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte 
Wirksubstanz wird mit einer 2 0%igen waJSrigen Polyvinylpyr- 
rolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 mm-Ma~ : 
schenweite geschlagen. 

Das bei 45 °C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe 
35 Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat 
gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreSt . 



25 



Kolloide Kieselgelsaure 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 



10,0 mg 
10,0 mg 

1,Q mg 

300,0 mg 
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Tablettengewicht ; 
Stempel : 



3 00 mg 
10 mm, flach 



Beispiel 8 



Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz 



1 Kapsel enthalt : 
Wirkstof f 
10 Maisstarke getr. 

Milchzucker pulv. 
Magnesiumstearat 



ca . 
ca, 

ca. 



150,0 mg 
180,0 mg 
87,0 mg 
3 , Q mg 
42 0,0 mg 



15 Herstellung; 

Der Wirkstof f wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein 
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten 
Gerat homogen gemischt . 
20 Die Endmis chung wird in Hartgelatine-Kapseln der GroSe 1 ab- 
gefullt . 

Kapsel f iil lung : ca. 32 0 mg 

Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel GroSe 1. 
25 Beispiel 9 

Suppositorien mit 15Q mg Wirksubstanz 



30 



35 



Zapf chen enthalt : 
Wirkstof f 

Pol yathyl englykol 1500 
Polyathyl englykol 60 00 
Polyoxyathylensorbitanmonostearat 



Herstel. lung; 



150 , 0 mg 
550,0 mg 
460,0 mg 
840,0 mg 
2 000,0 mg 
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Nach dem Auf schmelzen der Suppositorienmasse wird der 
Wirkstoff darin homogen verteilt und die Schmelze in 
vorgekuhlte Formen gegossen. 

5 

Beiapiel 10 



Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 

10 100 ml Suspension enthalten: 

Wirkstoff 1,00 g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0, 10 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0, 05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0, 01 g 

15 Rohrzucker 10,00 g 

Glycerin 5,00 g 

Sorbitlosung 70%ig 20,00 g 

Aroma 0,30 g 

Wasser dest. ad 100 ml 



20 



Herstellung; 



Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren 
p-Hydroxybenzoesauremethyl ester und -propylester sowie 

25 Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gelost . Es 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Ruhren der 
Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und 
Losen des Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die 
Suspension zur Entluftung unter Ruhren evakuiert . 

30 5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

Beispiel 11 



35 



Ampullen mit 1Q mg Wirksubstanz 
Zusammenset zung : 
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Wirkstof f 



10,0 mg 



0,01N Salzsaure s.q. 
Aqua bidest 



ad 



2 , 0 ml 



5 Herstellu ng; 

Die Wirksubstanz wird in der erf orderlichen Menge 0,01N HCl 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 2 ml Ampullen abgefullt. 

10 

Beispiel 12 

Ampullen mit 5Q mg Wirksubstanz 

15 Zusammensetzung : 

Wirkstoff 50,0 mg 



20 Herstellung; 

Die Wirksubstanz wird in der erf orderlichen Menge 0,01N HCl 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 10 ml Ampullen abgefullt. 
25 ... 
Beispiel 13 

Kapseln zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz 

30 1 Kapsel enthalt : 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Lactose fur Inhalationszwecke 1 5 r 0 mg 



0,0 IN Salzsaure s.q. 
Aqua bidest 



ad 



10, 0 ml 



2 0,0 mg 



35 



Herstellung; 
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Die Wirksubstanz wird mit Lactose fur Inhalationszwecke 
gemischt. Die Mischung wird auf einer Kapselmaschine in 
Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefullt. 
5 Kapselgewicht : 70,0 mg 
KapselgrolSe : 3 

Beispiei 14 

10 Inhalationslosung fur Handvernebler mit 2,5 mg W irksubstanz 

1 Hub enthalt : 

Wirksubstanz 
15 Benzalkoniumchlorid 
IN-Salzsaure q.s. 
Ethanol/Wasser (50/50) 

Herstellung: 

20 

Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in 
Ethanol/Wasser (50/50) gelost . Der pH-Wert der Losung wird mit 
IN-Salzsaure eingestellt. Die eingestellte Losung wird 
filtriert und in fur den Handvernebler geeignete Behalter ■■ 
25 (Kartuschen) abgefullt. 

Fullmasse des Behalters : 4,5 g 



2,500 mg 
0,001 mg 

ad 15,00 0 mg 
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Patentanspruche 



5 1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 




in der 

10 

R a eine Benzyl- oder 1- Phenyl ethylgruppe oder eine durch die 
Reste R x und R 2 substituierte Phenyl gruppe , wobei 

R ± ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
15 Methyl-, Trif luormethyl- , Cyan- oder Ethinylgruppe und 

R 2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 

einer der Reste R b oder R c eine R 3 - (CH 2 ) m -0- Gruppe und der andere 
der Reste R b oder R c eine Methoxy- , Cyclobutyloxy- , Cyclopenty- 
20 loxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cyclobutylmethoxy- , Cyclopen- 
tylmethoxy- , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-3 - 
yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , Tetrahydrof ur any 1 methoxy 
oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe, wobei 

25 R 3 eine N- (2 -Oxo- tetrahydrof uran-4-yl) -methyl ami no- oder 

N- (2 -Oxo- tetrahydrof uran-4-yl) -ethyl ami nogruppe , 



30 



eine an den Methylengruppen durch eine oder zwei Methyl - 
oder Ethylgruppen substituierte R 4 -0-CO-CH 2 -N-CH 2 CH 2 -OH 
Gruppe, in der 
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R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C 1 . 4 -Alkylgruppe 
darstellt, 

oder eine durch eine oder zwei Methyl- oder Ethylgruppen 
5 substituierte 2 -Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und 

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen, 

mit der MaSgabe bedeuten, dass die Verbindungen 

10 

4- [ (3-Chlor-4-f luor - phenyl ) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- (2 - {N- (2-hydroxy-2-methyl-prop-l-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) - 

methyl] - amino } - ethoxy ) -chinazolin, 

15 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6 - cyclopentyloxy ~ 

7- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo~morpholin~4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] - 6- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo-morpholih- 
4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin und 

20 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) - 
N-methyl -amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin 

ausgeschlossen sind, 

25 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaE Anspruch l 7 in 
der 

30 

R a eine Benzyl- oder 1- Phenyl ethylgruppe oder eine durch die 
Reste R ± und R 2 substituierte Phenyl gruppe, wobei 

R x ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
35 Methyl-, Trif luormethyl - , Cyan- oder Ethinylgruppe und 

R 2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 
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einer der Reste R b oder R c eine R 3 - (CH 2 ) m -0-Gruppe und der andere 
der Reste R b oder R c eine Methoxy- , Cyclobutyloxy- , 
Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cyclobutylmethoxy- , 
5 Cyclopentylmethoxy- , Tetrahydrof uran-3-yloxy- , 

Tetrahydropyran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , 
Tetrahydrof uranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe , 
wobei 

10 R 3 eine N- (2 -Oxo- tetrahydrof uran-4 -yl) - me t hy 1 ami no - oder 

N- (2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl) - ethyl ami nogruppe, 

eine an den Methyl engruppen durch eine oder zwei Methyl - 
oder Ethylgruppen substituierte R 4 -0-CO-CH 2 -N-CH 2 CH 2 -OH 
15 Gruppe, in der 

R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C 1 „ 4 -Alkylgruppe 
darstellt, 

20 oder eine durch eine oder zwei Methyl- oder Ethylgruppen 

substituierte 2 -Oxo-morpholin-4-yl -Gruppe und 

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen, 

25 mit der MaSgabe bedeuten, dass die Verbindungen 

4- [ (3 -Chlor-4 -f luor-phenyl) amino] - 6 - cyclopentyloxy - 

7- (2 - {N- (2 -hydroxy-2 -methyl -prop- l~yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) - 

methyl] -amino} -ethoxy) -chinazolin, 

30 

4- [ (3 -Chlor-4 ~f luor-phenyl) amino] -6 -cyclopentyloxy - 

7- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

4- t (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (6 , 6-dimethyl-2 -oxo-morpholin- 
35 4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazOlin, 
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4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) - 
N-methyl -amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- (2 - (N- (2 -hydroxy- 2 -methyl -prop- 
5 1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -amino} -ethoxy) -7-methoxy- 
chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (3 -methyl -2 -oxo-morpholin- 
4 -yl ) ethoxy] - 7 -methoxy- chinazol in , 

10 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (5, 5 -dimethyl -2 -oxo-morpholin- 
4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
15 morpholin-4-yl) -ethoxy] - 7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

20 4- [• (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morphol in- 4 -yl ) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy- chinazol in, 

25 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl] amino] -6- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2 -oxo- tetrahydro- 
30 furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (2 - [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentyloxy-china- 
zolin, 



35 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2 -oxo- tetrahydro- 
furan-4-yl) -N -methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentylmethoxy- 
chinazolin, 

5 4 - [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -propyl oxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 - dime thy 1 - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

10 

4- [ ( 3 -Chi or-4-f luor-phenyl) amino] -6 - [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,. 

(R) -4- [ (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo-morpho- 
15 lin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, > 

4- ['(3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-methoxy-chinazolin, 

20 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclobutyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 

25 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4 -f luor-phenyl] amino] -7- [2- (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
30 morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-methoxy-chinazolin, 
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4- [ (3-Chlor~4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahyd.ro- 
furan-4-yl) -N-methyl- amino] -ethoxy} -6-cyclopentyloxy-china- 
zolin, 

5 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-cyclopentylmethoxy- 
chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3 - (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
10 morpholin-4-yi) -propyloxy] -6-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 

15 4 - [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 

morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin und 

(R) -4- [ (1 -Phenyl -ethyl) amino] -7- [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpho- 
lin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin 

20 

ausgeschlossen sind, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

25 3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaE Anspruch l 7 in 
der 

R a eine 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste R x und R 2 
substituierte Phenylgruppe darstellt, wobei 

30 

R-L ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder 
Ethinylgruppe und 

R 2 ein Wasserstoff- oder Fluoratotri' darstellen, 

35 einer der Reste R b oder R c eine R 3 - (CH 2 ) m -0-Gruppe und der andere 
der Reste R b oder R c eine Methoxy- , Cyclobutyloxy- , Cyclo- 
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pentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cyclobutylmethoxy- , 
Cyclopentylmethoxy ~ , Tetrahydrof uran- 3 -yloxy- , 
Tetrahydropyran-3-yloxy- , tetrahydropyran-4 -yloxy- , 
Tetrahydrof uranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe , 
5 wobei 

R 3 eine N- (2-Oxo~ tetrahydrof uran~4-yl) -methylaminogruppe, 

eine an den Methyl engruppen durch eine oder zwei Methyl - 
10 gruppen substituierte R 4 ~0-C0-CH 2 -N-CH 2 CH 2 -0H Gruppe, in der 

R 4 eine C 1 _ 4 -Alkylgruppe darstellt, 

oder eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 
15 2 - Oxo - morpho lin-4~yl- Gruppe und 

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen, 

20 mit der MaSgabe bedeuten, dass die Verbindungen 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- (2- {N- (2 -hydroxy- 2 -methyl -prop -1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) - 

methyl] -amino} -ethoxy) -chinazolin, 

25 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

4- [ (3 -Brom- phenyl) amino] -6- [2- (6 , 6-dimethyl-2 -oxo-morpholih- 
30 4-yl) -ethoxy] - 7 -methoxy- chinazolin, 

4- [ (3 -Brom -phenyl) amino] -6- {2- [N- (2 -oxo -tetrahydrof uran-4-yl) - 
N-me t hy 1 - amino ] - ethoxy } - 7 - me thoxy- china zol in , 
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4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- (2-{N- (2 -hydroxy- 2 -methyl -prop- 
1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -amino} -ethoxy) -7-methoxy- 
chinazolin, 

5 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (3 -methyl-2 -oxo-morpholin- 
4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (5 , 5 -dimethyl -2 -oxo-morpholin- 
4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

10 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
15 morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

4- [ ( 3 -Chi or-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2- oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

20 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6- [2- (6 7 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl] amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

25 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6- {2- [N- (2 -oxo- tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
30 furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7 -cyclopentyloxy-china- 
zolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentyl me thoxy- 
35 chinazolin, 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyl oxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
5 morpholin-4-yl) -propyl oxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, ; 

10 (R) -4- [ (1- Phenyl -ethyl) amino] - 6- [3- (6 , 6 -dimethyl- 2 -oxo-mor- 
pholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-methoxy-chinazolin, 

15 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclobutyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
20- morpholin-4-yl) -ethoxy] -6 -cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4 -f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6 , 6 -dimethyl- 2 -oxo - 
i morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

25 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl] amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydrb- 
furan-4-yl) -M-methyl- amino] -ethoxy} -6-methoxy-chinazol in, 

30 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydrb- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-cyclopentyloxy-china- 
zol.in, 
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4- [ (3-Chlor~4-f luor-phenyl) amino] -7- {2 - [N~ (2 - oxo -tetrahyd.ro - 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-cyclopentylmethoxy- 
chinazolin, 

5 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-1) -propyl oxy] - 6 -methoxy- chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyl oxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 

10 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -propyl oxy] - 6 -cyclopentylmethoxy- chinazolin und 

(R) -4- [ (1 -Phenyl -ethyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo-mor- 
15 pholin-4-yl) -propyl oxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin 

ausgeschlossen sind, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

20 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch l,in 
der 

R a eine 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste R x und R 2 
25 substituierte Phenylgruppe darstellt, wobei 

R x ein Fluor- , Chlor- oder Bromatom und 

R 2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 

30 einer der Reste R b oder R c eine R 3 - (CH 2 ) m -0-Gruppe und der andere 
der Reste R b oder R c eine Methoxy-, Cyclobutyloxy- , Cyclopen- 
tyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cyclobutylmethoxy- , Cyclo- 
pentylmethoxy- , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-3 - 
yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , Tetrahydrof ur any 1 methoxy - 

35 oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe , wobei 
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R 3 eine N- (2~Oxo-tetrahydrofuran~4-yl) -methylaminogruppe 
oder eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 
2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und 

5 m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen, 

mit der MaSgabe bedeuten, dass die Verbindungen 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6 - cyclopentyloxy- 
10 7- [2- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo -morpholin- 
4~yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

15 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- {2- [N- ( 2 - oxo - t et rahydrof uran- 4 -yl ) - 
N-methyl- amino] -ethoxy } ~7-methoxy-chinazol in, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (3-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) - 
ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

20 

4- [■( 3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (5, 5-dimethyl-2-oxo-morpholin- 
4-yl) ethoxy] - 7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 - dime thy 1 - 2 - oxo - 
25 morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6 - [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

30 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2- oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4~f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] ~7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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10 



4- [ (3-Chlor~4-f luor-phenyl] amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2 -oxo- tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7 -methoxy-chinazolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2 -oxo- tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentyloxy-china- 
zolin, 

4- t (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrofu- 
ran-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy } -7 -eye lopentylmethoxy- china - 
zolin, 



15 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7 -methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chi or-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

20 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6 - [3- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

(R) -4- [ (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl- 2 -oxo-mor- 
25 pholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6 -methoxy-chinazolin, 

30 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclobutyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 

35 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin~4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl] amino] -7- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
5 morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin, 

4- [ ( 3 -Chi or-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-methoxy-chinazolin, 

10 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-cyclopentyloxy-china- 
zolin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {2- [N- (2 -oxo-tetrahydro- 
15 furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-cyclopentylmethoxy- 
chinazolin, 

4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyl oxy] - 6-methoxy-chinazolin, 

20 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyl oxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
25 morpholin-4-yl) -propyl oxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin und 

(R) -4- [ (1 -Phenyl -ethyl) amino] -7- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin 

30 ausgeschlossen sind, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch l,in 
35 der 



WO 02/18351 



PCT/EP01/09532 



- 88 - 

R a eine 1 - Phenyl e t hyl - , 3-Bromphenyl- oder 3 -Chlor-4-f luor- 
phenylgruppe , 

R b eine R 3 - (CH 2 ) m -0~Gruppe, in der 

5 

R 3 eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 
2 -Oxo-morpholin-4 -yl-Gruppe und 
. m die Zahl 2 oder 3 darstellen, 

10 und R c eine Methoxy-, Cyclobutyloxy- , Cyclopentyloxy- , 
Cyc 1 op ropy lme t hoxy , Te t r ahydr o f ur an - 3 - y 1 oxy - ode r 
Tetrahydrof uranylmethoxygruppe mit der MaSgabe bedeuten, dass 
die Verbindungen 

15 4- [(3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6~dimethyl-2 -oxo-morpholin- 
4-yl) -ethoxy] -7 -methoxy- chinazol in, 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (3 -methyl-2-oxo-morpholin- 
4 -yl) ethoxy] -7 -methoxy- chinazol in, 

20 

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (5, 5-dimethyl-2-oxo-morpholin- 
4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo- 
25 morpholin-4-yl) -ethoxy] -7 -methoxy- chinazol in, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 - dimethyl - 2 -oxo- 
morpholin-4 ~yl ) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

30 4 - [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -ethoxy] - 7 -cyclopropylmethoxy- chinazol in, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin, 

35 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6 -dimethyl -2- oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo r 
5 morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin und 

(R) -4- [ (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- (6, 6 -dimethyl -2 -oxo- 
morphol in- 4 -yl ) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin 

10 

ausgeschlossen sind, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

15 6. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch l,in 
der 

R a eine 3 -Chlor-4-f luor-phenyl gruppe, 

20 R b eine Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cyclopentyl- 

methoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy- oder Tetrahydrof uranyl-t •• 
methoxygruppe und 

R c eine R 3 - (CH 2 ) m -0- Gruppe , in der 

25 

R 3 eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 
2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und 
m die Zahl 2 darstellen, 

30 mit der MaSgabe bedeuten, dass die Verbindungen 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6 -cyclopentyloxy - 

7- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

35 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6 , 6 -dimethyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin, 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (6 , 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy- chinazolin und 

5 4- [ (3 -Chlor~4-f luor-phenyl] amino] -7- [2- (6, 6 - dimethyl - 2 - oxo - 
morpholin-4-yl) -ethoxy] - 6 -cyclopentylmethoxy- chinazolin 

ausgeschlossen sind, 

10 deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

7. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1: 

15 (1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7- [2- (2 , 2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrof uran-4-yl) -N-methyl- amino] -ethoxy} - 
20 chinazolin, 

(3) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- [2- (2 , 2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin, 

25 (4) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclobutyloxy- 

6- [3- (2 , 2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -china- 
zolin, 

(5) 4 - [ (3 -Chlor- 4 -f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy- 
30 6- [3- (2 , 2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -china- 
zolin, 

(6) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino],- 6-cyclopropylmethoxy- 

7- {2- [N- (2 -oxo- tetrahydrof uran-4 -yl ) -N-methyl -amino] -ethoxy} - 
35 chinazolin, 
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(7) 4 - [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- ( (S) - 6 - me t hy 1 - 2 - oxo - morpho - 
lin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

(8) 4 - [ (3-Brom-phenyl) amino] -6 - [2- ( {R) - 6 -methyl - 2 -oxo-morpho- 
5 lin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

(9) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( (R) - 6 -methyl - 
2 -oxo-morpholin-4 -yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

10 (10) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- ( (R) -6 -methyl ~ 
2 -oxo-morpholin-4 -yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin, 

(11) 4- [ (R) - (1-Phenyl -ethyl) amino] -6- [3- ( (S) -6 -methyl -2 -oxo- 
morpholin-4 -yl) -propyloxy] - 7-methoxy-chinazolin, 

15 

(12) 4- [ (R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6- [2- ( (S) -6 -methyl -2 -oxo- 
morpholin-4 -yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin und 

(13) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- ( (S) -6-methyl-2- 
20 oxo-morpholin-4 -yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

8. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaS den 
25 Anspruchen 1 bis 7 mit anorganischen oder organischen Sauren 

oder Basen. 

9. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung gemaS den Anspru- 
chen 1 bis 7 oder ein physiologisch vertragliches Salz gemalS 

30 Anspruch 8 neben gegebenenf alls einem oder mehreren inerten 
Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln. 



10. Verwendung einer Verbindung gemaS den Anspriichen 1 bis 8 
zur Herstellung eines Arzneimittels , das zur Behandlung von 
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benignen oder malignen Tumoren, zur Vorbeugung und Behandlung 
von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, zur Behandlung 
von Polypen, von Erkrankungen des Magen- Darm- Trakt es , der 
Gallengange und -blase sowie der Niere und Haut geeignet ist. 

5 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi An- 
spruch 9, dadurch gekennzeichnet, daJS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung gemaJS den Anspriichen 1 bis 8 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstof fe und/oder Verdunnungsmittel 

10 eingearbeitet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel 1 gemaS den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daJS 

15 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 



20 in der 

R a wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert ist, 
einer der Reste R b ' oder R c 1 eine Methoxy- , Cyclobutyloxy- ,< 
Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cy c 1 obu t y 1 me t hoxy - oder 
Cyclopentylmethoxygruppe darstellt und 
25 der andere der Reste R b f oder R c 1 eine Z x - (CH 2 ) m -0~Gruppe dar- 
stellt, in der 

m wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert ist und 
Z x eine Austrittsgruppe bedeutet, 

30 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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H - R 3 , (III) 

in der 

5 R 3 wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert ist, 
umgesetzt wird oder 

b) eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildete Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

10 




, (IV) 



in der 

R a wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert ist, 
einer der Reste R b " oder R c " eine Methoxy- , Cyclobutyloxy- , 
15 Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cyclobutylmethoxy- oder 
Cyclopentylmethoxygruppe darstellt und 

der andere der Reste R b " oder R c " eine R 3 1 - (CH 2 ) m ~0-Gruppe dar- 
stellt, in der 

20 m wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert ist und 

R 3 1 eine an den Methylengruppen durch eine oder zwei 
Methyl- oder Ethylgruppen substituierte 
R 4 -0-C0-CH 2 -N-CH 2 CH 2 -0H Gruppe bedeutet, in der 

25 R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C-^-Alkylgruppe dar- 

stellt, 



cyclisiert wird und 
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erf orderlichenf alls ein bei den vorstehend beschriebenen 
Umsetzungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird 
und/oder 

5 gewunschtenf alls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 



10 



eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze libergefuhrt wird. 
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